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(57) Resumo: COMPOSTOS DE TIOAMIDA, METODO DE PRODUCAO E METODO DE USO DOS MESMOS. A presente
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Relatérie Descritive da FPatente dg Invancas  parars
“WCOMPOSTOS DE TIOAMIDA, METODO DE PRODUCAQ E METODO DE USO
DOS MESMOS” .

INCORPORAGEO DE REFERENCIA

Este pedido reivindica o peneficio do Fedide
Provisbrio Bmeriseno Ne. $1/107.114, gque & agul incorporado
por yeferéncia am sua totalidade.

Quaisquer pedidos precedentas e todos os documentos
citadog &li au durante a sua prosgecugin (“dogumentos
ditades no pedidc”) & todos o8 documentDs citados ou
referenciados nos documentes citados no pedido, e todoes o8
documentos cibades ou referenclados naste documentto
(“documentos Ccltades neste documento”}, @ todas oS
documentos citados ou referenciados nas documentos citado
neste documente, Jjuntamente com gualsguer instrucSes,
descrigdea, especificagdes do predute e folhatos de produto
do fabrigants para guaisguer produtos mencionados agul =i
em gqualguer documento incarperado poT referéncia neste
documento, sas per meio disto ingorporades neste documento
por referéncia, g podsm ser utllizados na pratica da
invengdo.

Citac3c ou identificagde ds gqualquer documernto neste
pedido nfo & uma admissie de que tal documento esta

disponivel como réenica anterior a pIasents inwengans,



CAMPO D& THVENCAG

L presente invengdc refers-sg a noves derivades de
ticamids de férmula (1) e formula (Ia):

Rs 2—R, Ra Z—Ry

\ L<
e /" ,

5 (I} [Ta)

sendo gque Ry, Ray Bsy Bay Byp P Qp T, V, W, %, Y. Z,
a, m & n sao como definido na descrigdo, suas composigdesg
processos para & 2preparagdo destes e SEUS  USOS  COMo
pesticidas.

10 ANTECEDENTES DA INVENCAG

0 contrgle de parasitas, particularmente endoparasitas
gque parasitam animais, através de material ativo tendo um
grupa ciancetilamida fei descrite per multas patentes ou
pedidos de patenies, como Publicagdes de - Patentes

15 Internacionzis MNos, WO 2002/04%641, wWo 20037057036, WO
20037097585, WO 20037104187, wWo 20047000723, WO
2005/044784, Wo  2005/05802, wWo  2005/121075 a Wo
2006/043654, bhem come no EF 853565 (Patent® amexicans
5.239.0771 e EF 1445251.

20 WNovas derivados de aril-azol-Z-il-gjlancetilamida de



férmulas

estd3n descrites em US 200340312272 ALl para BSoll et
al., que & incorperada por melc deste por referéncia.

5 No entante, nenhuma das publicagbes anteriorss
descreve os compostos de formula (JI) ou férmula (IR), O
método d= Fazey cu o método de usar possuem atividade como
pesticidas, particularments para controlar pestes
endoparasiticas enm animals.

10 OBJETOS E SOMARIO DA INVENCAEOQ

R presente iInvengde refere-se a novos derivadoes

tipamida de formulz (I) & (Ia):

2Ry

(1) (Ia)
15 sendo guer
Ry, R:, Ra, Rs, B e Ry, independentemente um do

outro, =25c hidrogénie, eiane, nitro, halogénio, alguil,
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cicloalguil, halealguil, alguiltie, haleoalguiltio,
alguilsulfinil, halpalquilsulfinil, alguilsulfonil,

haloalquilsulfenil, B8Fs, ariltie, aelcdxi, cicloalguiléxi,

haloaledxi, alguilcarbonil, haloalguilcarbonil,
alquilsulfinili, haloalgquilsulfinil, alguilsulfonil,
alguilamino, dialquilaming, aril néo-substituide ou

substituido, heteroaril nde-substituide ou substituido, ou
fendxi nac-substitwide ou substituido, por meio do que ©3
substituintes podsm ser cada um independentemente um do
outro e sio sslecicnados do grupe consistindo

deoiano, nitre,  Thalogénio, alguil, haloalguil,
alquiltio, halcalguiliic, ariltic, alcdéxi, halpalcdzi,
alguilcarbonil, haloalguilparbonil, alguilsulfinil,
haloalquilsulfinil, alquilsulfonil, halealgwilsulfonil, ou
8Fy¢

Ry, Ry e Ry, independentemente um do outre, s80
hidrogénic, halegénio, alguil, halealquil; ciclealquil nio-
sapstituido ou substituide, em gue os substituintes podem
ser cada wm ipdependentemente um  da outre e sao
selecionados do grupa consistindo de halogénico e alguily
aril ndco-substituide ou substituide, per meic do gue os
substituintes podem ser cada am independentements um do
outro e s&o selecignados do grupo consistindo de clano,

nitro, halogénie, alguil, haloalguil, alguiltio,
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haloglquiltioc, ariltio, aleézi, haloalcoxi, alguilearbonil,
haloalquilearbonil, alquilsulfinil, haleoalguilsulfinil,
alguilsulfonil, halealguilsulfonil, B&Fs. algquilamino,
di{alguil)amino; ou

Rq & Rs juntos com o carbono ao gual elas estdo ligados
formam um anel cicloslguil;

Re & hidrogénio, alguil, alcoxialguil, alguilcarbonil,
alguiltiocarbonil oo benzil nao-substitnido ou substituide,
por meio do gque os substituintes podem ser cada um
independemtemente um do outro e sdc selecilenades do grupa
cansistinde de ciane, nitro, halegénio, alquil, haloalguil,
alquiltieo, haloalgquiltie, ariltio, aleézi, haloalcdzi,
alquilcarhonil, haloalquilcarbonil, alguilsulfinil,
haloalguilsulfinil, alguilsulfonil, haloalgquilsulfonil,
SFs, alguilamino, dilalguil)amincg

Ry & hidraogénio, alguil, aloexialguil,
alguilticcarbonil, sril nio-substituide ou substituido,
incluindo fenil e naftil, sm gue 05 substituintes podem zer
cada um independente um do outro e sas selecionados do
grupe que oonsiste de ciane, nitro, halogénic, algquil,
haloalquil, aleguiltio, haloalguiltie, ariltic, alcdui,
haloalgtzi, alguilcarbanil, halecalguilcarbonil,
alquilsulfinil, haloalgeilsulfinil, alguilsulfenil, SF:,

alguilamine, di(alguil)amine; hetersaril n3o-substituido ou
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substituide, incluindc guinelil, sendo gue os substituintes
podem ssr cada um independentemente um do outre & Ssag
selecionades do grupo consistinde de giano, nitze,
halegénis, alguil, haloalguil, alguiltio, haloalguiltio,
ariltio, aleori, haloalcoézl, alquilcarbonil,
haloalquilcarbonil, alguilsulfinil, haloalguilsulfinil,
alguilsulfonil, 8Fs, alguilamino, di{alguil}amino:

2 & C-R; ou N

"} & C-Ep ou §;

¥ é {-Rg ou Nj

W & C-Ra ou Nz

X & O-Ryg ou N

Y & CvRyy ou N,’

3
D

& O, 8 ou NH;

=]
-

uma ligagde direta, C(Q), C(8) on 5{0)y;

a @ 1, 2 ou 3; &

2] g 1 ou 2,

£ um objeto da presente invengdo forascer noves
compostos pesticidas dos derivados tioamida de férmula (1)
g (Ia), juntamente com processos para a preparagdo destes.

Um segunde objeto da presente invengdo & fornecer
composicdes opesticidas & métodos pesticidas de uso dos
derivados ticamida de fdrmula (I} & {(Ia) ne campe de

controle de pestes fue sdo baxm toleradas pelas espeécies de
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sangue gquente, peixes e plantas, incluindo, em particular,
para o controls de ende & ectoparasitas gue parasitam
animais.

Outro objeto da presente invengasc € fornecsr Compastos
com arividade elevada e maipr segurapnga 20 usparico a ae
meio ambiente, gue sdc obtides per otimizagido ds
propriedadss fisicas, quimicas & hieldgicas, tals como
splubilidade, @ponto de fusdo, estabilidads, parametros
eletrfnicos £ sstérices, & ssmelhantes.

Para =afeitos deste pedido, salve indicagdn em
contrario no relatério descritivo, os seguintes termos Lém
as definigtes citadas abaixe:

(1) =alguil refere-se a cadeias wecarbdénieas tanto
lineares guante ramificadas; referéncias z grupes alauil
individuais sdc especificos para a cadeia linear (por
exemplo, butil = n-butil). Em uwma modalidads de alguil, ©
nimerc de d&tomos de carbons & de 1 a 20, em ocutra
modalidade de alqpil, o nimero de Atomgs de carbono é de 1
a B atomes de wcarbomo g =m, ainds, ocutna modalidade de
alguil, @ nimero de dtomes de carbono € de 1 a 4 atomes de
carbono. Outras faixas de nhimeros de carbone tambeém s3o
contempladas, dependendo da localizacgdo da porgdo alguil na
maleoula;

(2) mlguenpnilrefere-se a cadeias carbdnicas linearss e



10

15

20

ramificadas gue té&m pelo menos uma ligagde dupla carbone-
carbone. Em ume modalidade do alquenil, o namerg de
ligagdes duplas & de 1 a 3, em uma outra modalidade do
alguenil, o nOmerc de ligagdes duplas & um. Em una
modalidade de alguenil, o nimero de Atomos de carbono & de
2 a 20, em putra modalidade de alguenil, o nimere de atomes
de carhono é de 2 a B & em ainda outra medalidade de
alguenil, o mimero de Atomos de carbono € de 2 & 4. Dutras
faixas de ligagbes duplas carbono-carbono e naimerocs de
carbone também sdc contemplades, dependendo da localizacido
da porgdo alguenil na molécula;

(3) alguinil referxe-se a cadgiss carbdnicasz tanta
lineares guants ramificadas, qus tém pelo menos uma ligagao
tripla csrbono-carbene. Em uma modalidads da algquinil, o
nimerg de ligagdes triplas & de 1 a 3; sm outra modalldade
de alguinil, o niGmere de ligagdes triplas € um. Em uma
modalidade de algwinil, o nimero de &dtomas de carbano & de
2 a3 20, em ocutza modalidade de alguinil,; o nimerc de Atomos
de garpono € de 2 a B e, em aindas uma ocutra modalidade de
glguinil, o ntmero Jde dtomes de carbono € de 2 a 4. Quiras
faixas de duplas ligagdes carbono-carbons tambédm Ssao
conthempladas, dependendo da leocalizagéo da porgdc alguenil
na moléculs;

14 aril refere-se o uma estrutura de anzl
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carbociclica aromérica Cs-Cy com um dnice anel ou miltiplos
anéis fundidos., Grupes aril incluem, mas ndo estio
limirades, a Ffenil,  Dbifenil e mnaftil. Bm algumas
modalidades, aril inelui tetraidronaftil, fepilciclopropil
& 4indanil. 4&Grupogs aril pedem ser nde-substituldos ou
substituidos por uma oy mais porgdes selecionadas de
halogénio, ciano, nitro, hidréxi, mercapte, amino, alguil,
alguenil, alguinil, cigloalquil, cicloalguenil, haloalguil,
haloalquenil, haloalguinil, halocleloalquil,
halocicloalguenil, alcdxi, alqueniloxi, alguinilémxi,
haloalcéri, halcalgueniléxi, halealquiniléxi, cicloalcédxi,
ciclpalgueniléxi, halocicloalcéxi, halesgicloalquendléxi,
alguiltis, haloalquiltico, ariltio, cicloalguiltie,
haleciclealguiltio, alguilsulfinil, alguenilsulfinil,
alguinilsulfinil, halealguilsulfinil, haleoalguenilsulfinil,
haloalquinilsuifinil, alguilsulfonil, alguenilsulfenil,
alguinilsulfenil, halealguilsulfonil, haloalguenilsulfonil,
haloalquinilsulfenil, alguilearbonil, halealguilcarhonil,
algnilamino, alguesnilamino, algquinilaminog, d4di{alquil)amino,
di(alguenil)amine, dilalguiniljaminc ou &Fx.

(5] Alcoxi refers-se a QO-algull, am gue alguil & tal
gcomo definido am (1)

(6} alcanoil refere-sg a formil (-C(=0)H] =& C[=0)-

alaguil, em que alguil & tal comg definido em (1]);
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{7} alcanoiléxi refera-se a -0-C(=0)-alguil, em que
aleoansil & come definideo em (6]

(B} alcanoilamime referg-se a -NHz~C{=0)-alguil, em
gue alcaneil & como definido em (6) ea pogdc amino (HHa)
pode sar substituids por alguil, tal como definide em (1};

(8] aminocarbonil refere-se a -NH~C(=0), =em gqua a
porcdc amino (WNH:] pode ser substituida por alguil, tal
comp deiinido em {1];

(10} alconmicarbonil refere-se a -C{=0)-0-alguil, en
que alcéxi & como definide em (817

{11} gzlguenoil refers-gse a -C(=0]l-alguenil, =m gque
alguenil & como definido em (Z2);

(12) alguinoil rafere-se a ~C[=0)-alguinil, em qua
alguinil & como definide em (3)7

{13) aroil refere—ge a ~C(=0)-aril, am gue aril & coma
dafinido acima;

{14} cicla como um prefixe (por =xemplo, ciclealguil,
ciclpalguenil, cicloalguinil) refere-se & uma estyutura de
anel ciclige saturado ou insaturado tendo de trés a olto
dtomos de carbone nae anel, o escopo do gual sendo
destinadoa ser ssparado e distinteg da definigde de axil
acima. Em uma modalidede do ciclo, a faixa de tamanhas do
anel & de 4 a 7 Atomocs de carbono; &m outra modalidade do

cdicla, @ faixa de tamanhos de anel é de 3 & 4. Outras



10

15

20

11

faizas de nlfmeros de carbono também s3o contempladas,
dependends da localizagas da porgae ciclona molécula;

{15} Halogénic significa artomos de flior, gleoro, bromo
£ iode. A designagdoc de “halo” (por exemplo, conforme
ilustrade no terme halpalguil) zefere-sg a todos o8 graus
de substituicgées de wuma Gnica substituigie para uma
substituigéo perale {por exemplo, conforme ilustrado oom
matil ocomo clerometil (-CHeCLl), dicloromsetil (-CHCls)
triclorometil [-CClgz)):

{18) Heterocicla, hetarociclico ou Heterscicle
referem-se a8 grupe ciglices totalmente saturados on
insaturados, por exemplo, monociglicos de 4 a 7 membros,
biciclicos de 7 a 11 membros ou sistemas de ansis
triciclicos de 10 a 15 nmembros, gue tém pelo menos um
hetergateme em pelo menos um anel contendo um Atomo de
carbono. Cada anel da grupo heteroaciclice contends um
retexrpitome pode ter 1, 2, 3 ou 4 hetercitomos selacionados
de dtomos de nitregénia, atomos de exigénio e/cu dtomps de
enxofre, onds os hetercdtomos de nitrogénie & de enxefre
poden opcionalmente ser oxidados & oF fhetercatonoes de
nicrogénic podem ser opcolonalments guaternizados. O grupo
hereraciclico pode ser fixadoe & gqualguer heLercéatome ou
dtomo de carbono do anel ou sistema de anel.

{17} Hetercaril refere-se a wm grupos aromatico
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monovalents de 1 a 15 adtomos de earbono, de preferéncia de
i a 10 Atomos de carbong, tendo um ou mals hetereitomos de
oxigénin, nitrogémio & enxofrs no anel, de preferéncia de 1
a 4 hetercétomes, eu de 1 a I hetercdtomes. Os hetercatomos
de nitrogénic = enxofre podem ser opcionalmente oxidados.
Tais grupos heterosril podem ter um fGnice angl (pex
exemplo, piridil ou fmril] oy maltiples anéls fundides,
desde gue o ponte de fixagio segja arravés de um dtomo de
anel hetarcaeril. Hetervaris preferides incluem piridil,
piridazinil, pirimidinil, triazinil, pirrolil, gquinolinil,
izoguinolinil, guinazolinil, qguinoxalinil, furanil,
ticfenil, furil, imidazalil, oxazelil, isgxazolil,
isotiazelil, pirazolil, benzofuranil e benzoticfenil. Anéis
de heteroaril pedem ssr nAc-substituidos ou substituidos
poxr Wuma ou mais porgbes, conforme descrita, pela arxil
acima.

Grupos heteroarilicos ou heterociclico: meonaciclicos
cambém incluempirrelidinil, pirrelil, pirazolil, oxetanil,
pirazolinil, imidazolinil, imidazolidinil, oxazelidinil,
isoxazolinil, tiazolil, tiadiazolil, tiazolidinil,
isotiazelidinil, tetraidrefuril, tienil, oxadiazolil,
piperidinil, piperazinil, 2-axoplperazinil, a—
oxopiperidinil, Z-owopirrolodinil, 2-oxepazepinil, azepinil,

i-piperidonil, piridinil, pirazinil, piridazinil,
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tetraidropiranil, morfelinil, tiamorfolinil, tiamorfolinil
sulféxidao, tigmorfolinil sulfons, 1,3-dicxolanc =
tetraidro-1,l-digsotignil, triazolil e semelhantes.

Grupos heteroarilicos ou heterogicligos biciclicos
exemplares incluem indolil, benzotiazolil, benzoxazelil,
benzodioxelil, banzotienil, quimnaelidinil,
tetraldroiseguinolinil, iseguinolinil, benzimidazolil,
bepzopiranil, isdolizinil, benzofuril, eromonil, cumarinil,
benzopiranil, cinglinil, gquinoxalinil, indazolil,
pirrolopiridil, furepiridinil (como furc[2,3-clpiridinil,
furo(3, 2=bIpiridinil] o1k fure[?2,3-blpiridinil),
diidreiseindelil, diidroguinzzolinil [como 3,4-diidro—4-
oxoguinazelinil), tetraidroquinolinil e similare=a.

Grupes heteroarilicos ou heteropiclicos tkriciclices
exemplares incluem carbazcolil, benzidelil, fenantrelinil,
acridinil, fenantridinil, zanienil & similarss.

Salve indicagas especificamente cbservada ou evidente
pelo contextp, “agente ativo™ ou Wingrediente ative” ou
ragente terapautice”, como  usado  neste relatdrioc
descritivo, significa um compasto arilazol-2-
ilmetiltiamidamine da invengdc.

Os compostos da invengido também se destinam 3 englobar
as formas ode sals, misturas racémicas, esterscisdmeros

ezpecificos, formas cristalinas £ amprfas do composto.
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E ainda chservadc gque a invenglo ma3o tem & ilntancdo de
abranger no espopo da iavengao gqualquer produto
anteriormente divulgado, processe para fager o produta op

método de uso do produto, gue atenda a descrigdoc escrita e

3

o5 requerimentas de capacitacico do USPTO (25 D.s8.C. 11Z,
primeire pardgrafe) ou o EPC (Brtige 83 da EPT), de modo
gue o(s] depositantels) reservaim] & direito g, poar meio
disto, revelam uma rnegagdo de gualguer produtcantariorments
descrito, método para fazer o produto cu processe de uso do
produto.

Ohserva-se gque nesta divulgagdo &, sm particular, nas
reivindicagdes e/ou paxagrafos, termos come “compresnde”,
*compreendide, “compreandendo” e 2 similares Lem o
significado atribnido a eles na lei de patentes americana,
por axsmplo, eles podem significar “inclui”, “incluido”,
“incluinde” & similares; < gus termos como “oonsistindo
essencialmente dg” = “consiste essencialmente de” tém ©
significade gue lhes & atribuido na lei de patentes
americana, por exgmple, eles permitem slementes néo
explicitamente ocitzdos, mas exclusm os slamentos gue SAao
encontrados na técnica anterior ou  gua afetam  oma

caracteristica basica oL nova da invengdo.

Estas & outres modalidades s830 divulgadas ou sa

i

evidentes & englokads pela seguiste Descrigdc Detalhada.



DESCRICAD DETALHADA DA INVENCAC

Om primeirc aspecte da invengda fornece novos

derivados de ticamida de férmula (I} e (Ia):

5 (L) (Ia)
em gue
Ri, Riy Ra, By, ERw & Ry, independentemente wum do
outro, sic hidrogénic, ciane, nitre, halegénip, alguil T
g, olcloalguil C3=Cy, haloalgndl C3-Cg, alguiltin Cy-Cs,
10 halealguiltic Cr=Csy alguilsulfinil Cy~Cs,
halsalgquilsulfinil C1-Csg, alguilsulfonil Cy1=Cgy
haloalquilsuifonil Cy-Cg, BFy, ariltio, alodzli Cyi-Cs,
ciclpalguildxi C3~Cy, halpalcdri C,-Cg, algquilcarbenil C)~Ce,
haloalguilcarponil Ci—Cs, alguilsulfinil C1~Cpe
15  halpalguilsulfinil £4-C; alguilsulfonil C;-C¢, alguilaming
03=Ca, dialguil ([&;=C¢laminc, aril n&o-substituido ou
substituide, ou arildéxi nao-substituide oua snbstituide
incluinda fendxi, ou hetersaril ndo-substituide ou
substitulde, por meis do gue o3 substituintes podem ser

20 cada um, indespendentemantz um do outre, & B&c selecionados
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do grupo gue congiste de ciano, nitro, halegémie, alquil
Cy-C¢, halpalquil £1-Cg algquiltio ©y-Cs, haloalguiltic C;-
Ce, ariltio, aladxi Ci1-C¢ haloalcdri §i1-Cy, alquilcarbonil
Cy~Ce, haloalguilcarbonil  £3-Ce, glguilsulfinil  Cy~Cs,
haloalquilsulfinil C1—Cg, algquilsulfonil C:-Ce,
halealguilsulfonil C;-Cs, STy & metiltioilamino;

R3, R4 e R5, independentemente um do outro, 5ac
hidrogénic, Thaleogénio, alguil €;-C; haloalguil &;-Cj,
cigloalguil 0C3-C;, que & nicg-substituido ou substitulido,
por meie do gue cads um dos substltulptes pode ser
independente wm do outro e s30 seledipnados do  grupe
cansistindo de halogénic e alguil Cp-Cgr e aril gue & nao-
supstituide ou substituide, por melio do gque o8
eubstituintes podem =2er cada um independente um do outro
sdoc selecionados do grupo consistinda de ciano, pitro,
halogénic, alguil Cy-g haloalquil Ci-Cer algquiltio Cy-Cg,

haloalguiltio €1-Cq, ariltio, aledxil C;-Cq, haloalcdxi Ci-Cg,

alguilcarbonil C1—Cs, haloalguilecarbonil Ci—Cs,
alguilsulfinil Ci—Csi haloalquilsulfinil Cy~Car
alguilsulfonil C1—Cs. haloalguilsulfonil £1-Cg; 8Fs,

alguilamina Ci0s e di{alquil £;-Ci)aming;
ou Ry 8 Ry juntos significam alguilend C-Lgr
F; & hidrogénio, alguil Ty-Cg, alcéxi C—Ce-alguil -

Cs alguilparbaonil Cy-Ce, alguilticcarbonil £;-Cs ou henzil
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gua & ndo-gubstituido ou substituido, por meiv do que OS
substituintes poden sexr cada um independente um do outro e
530 szelecionades do grupe gue consiste de ciano, nitrs,
halogénio, =algquil C;-Cg halealguil C,-Cg alguiltio £1~Cs,
halealquiltio €;-C¢, ariltio, alcéxi C1-Cs haloaledxi Ci-Ce,
algquilcarbanil Ci-Cer haloalguilcarbonil C1-Cer
alguilsulfinil GG naloalquilsulfinil C1~Cs,
alguilsulfonil C1=Cir haloalguilsulfonil C1—Cg, 5Fy,
alguilaming Ci-Cs e di{2lguil C;-Cy)aming;

F9¢ hidrpgénis, alguil C;-C;, aleoxd Ci-Cp-alguil Cy-Cs,
alguilecarbonil C;-C¢, alguiltiecarbenil €,-C; ou aril,
ineluinde fenil e mnaftil, que ¢é ndo-substituido ou
substituide, por meic do gue o5 substituintes podem ser
cada um independents um do outro e sio selecionados do
grupe gue consiste de clapo, nitro, halogénio alguil C,-Cg,
halealgquil ©;-Cg, alguiltio C:;-Cs haloalguiltio Cy~Ce»
ariltio, aleéxi Cy-Cs, haloaleéxi Cy-C, alguilearbonil C;-
Cay haloalguilcarbonil C1=Cg,y alguilsulfioil C1—Cey
halealguiisulfinil C1~Cg, alguilsulfonil Cy =Ly SFa,
alquilamine ©;-Cs & difalguil C;—Cglamino; heterocartl,
incluinde guinolil, que & nao-substituldoe ou substitulde,
por meis do gus csde um dos substitaintes pode ser
indapendernte wn de outra 2 si3o selecionados do grupo que

consiste de <¢iane, nitre, hEleaénio, alguil C;-C,
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halealgull €;-C alguiltic Cy-C¢ lhaloalguiltie GC—Cs
ariltio, alecdxi C-0; haloaledri C-Cs, alguilecarboaill Ci-
Car halpalguilcarbonil C;-Ceg, alguilsnlfinil C3~Cgy
haloalgquilsulfinil  C;-Cs, alguilsulfonil Ci—Csy EFe,
alguilaming C;-Cea di(algquil C;-Cg)amino;

F & C-Ry ou N;

(5] & C=Ry on N;

v & C-Bs ou N7

W & C~Rg ou N;

pd & C~Ryg ou Wy

Y & CT-Ry, ou Nj

g & oma ligagdo gireta, C{D), C{8) ocu S[0)p;
T & independentemente Q, & gu N7

a € 1l, 2 ou 3; &

P &€ 1 cn Z.

Em ums modalidade de primeiro sapecto da invengZo, os
compostes de férmala (I} acima Sao ComMPoSTtOs &M QuUes

P e g s8&o N;

¥ & C-Rav

W & C-Fg;

e
3}

& € Bagy
Y & C“Hi_i,;
Ra, Ra, Rig & Ry, Aindependentemente um do ootro, Sdo

ciano, nitro, halogénis, alguil €;-Cs, cicloalguil Cz-Cn,
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haloalquil ©3-C¢, alquiltio C;~Cg haloalguiltio C;-Cg,
algpilsulfinil Cy~-Ce, halpalgquilsulfipil Ci~Cey
alguilsulfonil C;-Cs» halealguilsulfenil L1-Cs, 5Fs,
arilrin, aledxi Cy-Ce, cicloalguildzi Ci-Cr;, haloaledxi Cy-
Ce, alguilcarbonil C;1~Cs, halecalguilcarbonil Cy=Cey
alguilsulfinil C;-Cs, halealguilsulfinil Cy—Ce,
alguileulfonil €3-Cg alguilamine £-Cf, difalguil 53—
Cglamino, aril nac-substituide ou subitituide ou fendaui
nao-substituide ou substituido, por meilo do gue oS
substituinres padem cada um ser independentes um de outro e
ssc selecionados do grupe congistindg de ciano, nitro,
halogénio, mlquil &;-Cs, halealguil T;-0¢ alguiltie T;-Ls,
halpalguiltio C3~Cs, ariltioc, aledxi C.-Cs haloaloéxi Cy-Cs,
alguilcarbonil Cy=Cay haloalguilcarbonil Cy=Ca~,
alguilsulfinil Cy~Csg, haloglguilsulfinil 21-Cgy
alguilsulfonil ©Cy-Cz, halealqguilsulfenil &;-Csy, SPs e
metilticamino;

Rz, Rs @ Rz sao H;

Bg ¢ metil ou alguil £,-Cs;

Br € fepnil ndo-substituido on substituido, sendo que
oz substituintes podem cada um ser independentss um do
putro e sio selesciopados do grupe censistindo de oilano,
nitro, halogénin, alguil G:-C;, halealguil 03-Cs, alguiltio

C;-Cs, halsalguiltic C;-Cs, ariltio, alcdzi Cy-C¢, haloalcdzi
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Ci-Cg, alguilcarbonil  Cy-Cg, halealguiloarbonil  Cy-Cgy
alquilsuifinil C1-Cg, haleoalgquilsulfinil Ty~Cey
algquilsulfonil €,-Cy, 5Fs, alguilamino Ci—Cg € di{alguil C;-
Ce¢l amino; hetercaril n@c-substituido op substituido, sendo
que os substituintes podem cada um ser independantes um do
outro e sic selecipnades do grupe consistinds de cianp,
nitzo, halogénio, alguil C-Tj, haleoalguil ©Ty-Cg, glquiltio
Cy-C¢, haloalguiltie Cy-T¢ ariltia, aledzi C;-Cs, haloalodxi
T3 =Csi algquilcarbonil C1~Cg, haloalguilecarbonil  C,=Cgy
alguilsulfinil £1=Cgy haloalgquilsulfinil C1~Ls.,
alquilsulfonil ©Ty-Ce, SFs, alquilamino C;-Ce ®= di lalgquil C;-
Cg)amino;

ou

naftil ou quinolil nin-substituide ou subatituide,
sendo gue os substituintes podem cada um ser independentea
om do outro & sdc selecicnades do grupe censistindo de
ciape, nitze, halogénie, alguil €;-Cg  haloalquil Cy-Cs,
alguiltio C;-Cg hbaloalguiltio C;-Cs ariltie, alasdxi C1~Cgyr
nalocaledxi Ci-C¢, alguilcarbonil Cy-Cs. haloalguileoarbonil
Ci-Csgs alquilsulfinil C;-Ce, haloalguilsulfinil  Cy-Cs
alquilsulfonil Ci=Qg alquilamime T;-Ce¢ e di (alquil Cy-
Cg) aminos

Z & uma ligacdoc direta, C(0}, C(8) ou 8iU)w &

& & 1.
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Em aindz outra modalidads do primeirc aspecto da
invengds, compostos de formula {I) ou (Ia) &acima sac
compostos em gue:r

P e Q sag Hf

V & C-Rgs

W & C=EFgy

X & C, Rui

Y & C-Bnys

Rer. Ry, Rio & Riy, independentemente wum do owtro, =30
giang, nitro, halogénio, alguil C;-Cs ciclealquil C3-Cs,
halealguil €-0s, alguiltie ©C1~Cg, haloalquiltia C4-Cs,
aloguilealfinil Ci-Ce, halpalguilsnliinil] C;=Cs,
alguilsulfonil Cy~Cge haloalguilsulfonil — C;-Ceg, 5Fs,
ariltio, alcoxi C-Cs, cicloalgnildxi Cy=Cy, haloaleézi G-
Csr alguilsarbonil -, halealguilearbonil C1=Ce¢,
alquilsnlfinil C;-Ce, haloalgoilsulfinil £1—Cé,
alguileylfonil ©C-C¢, slquilamino Cy-C¢, dijalguil Cy-
Cgiamine, aril nSe-substituido on substituide ou fendxi
nao-sobstituide ou substituide, por meic do gue o©s
substittintes podem cada tm ser independsntes um do outro e
sdo selecionades do grupg consiatinds de ciane, nitro,
halegénig, algquil €1-Cg haloalguil Ci-0g, alguiltio C3-Cs,
halocalguiltio £,-C;, Briltic, alcoxi C-Ce halnalcdxi €,-Cs,

alguilcarbonil Ci~Cs, haloalguilcarbonil Cy—Cs—»
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alguilsuylfinil Cy~Cgsr haloalguilsulfinil C1-Cs,
alguilsulfonil ©;-Ce¢, haloalguilsulfonil C-Cg., 8Fy =
metiltivamina:

R:, By e Rg 8&0 H;
s é& matil ocu alquil C-Csy

R4 & fenil nép-substituido ou substituido, sendo gue
os substituintes podem cada um ser Iindependentes um dg
outre e =2do selecionados do grupo congistinde de ciane,
nitrp, halogénie, alguil C;-Ce, haloalguil €3-Cg alquiltio
C1~-Cs, haloalguiltie C3-C;, ariltice, aleéxi £;-Cs haloalodxi
Cy=Cs, alguilcarbonil C3-Ci,  haloalguilcarbenil Ci-Cs,
algudlsulfinil C:1~Ce, halpalguilsulfinil Ci~Cg,
alguilsulfonil C;-Cs, £Fs, alguilamingc C-Cg & di (alguil ;-
Ceyamine; hetercaril nao-substituidso ou substituide, sendo
gue o5 substituintes podem cada um ser independentes um do
outre & sdg selecicnados do grupe consistindo de ciano,
nitro, haleogénio, algull C;-Cs, haloalguil C;-Ce, alguiltipo
C;~Cs, haloalgquiltio C;~-Cg, ariltio, aledxi €;-Cj, haloalodwi
C1-Ce, alguilcarbonil  Cy-Cg, haloalquilcazhonil Cy=Cqg,
alguilsulfinil Ci—Cge haloalguilsulfinmil Cy1~Ce,
galauilsulfonil Cy-Cg BFs, alguilamino C,-Cp » di(alguil G-
Ce¢laming;

Z e C{a): =

T & independentementa O, 3 pu Ny e
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a & 1,

Em ainda soutra modalidade de primelre aspecte da
invengdc, compostas de formula (I} ou (Ia) acima S50
COMPCSLOS em guer

F e 0 saa Ny

¥ & C-Rqyys

Rz, Rs, Ry @ Ry, independentemente um do outro, sia
ciano, nitre, halogénio, alguil ©y-Cs ecizloalguil Cs-Cy,
haloalguil Cy-C¢ alguiltio C1=C3, haloalguiltie Ci-Ce
alguilsnlfiinil Cy—Csy halealguilsulfinil Cy=Ciy
alguilsulfonil C1=Cs, naloalguilsulionil Cy—Ce, SFs,
ariltio, alcéri C;-Ces cleloalguilsdxil C3-Cy, haloalocdxi -
Cay algquilcarbonil C1—Css halealguilcarbonil Ci~Cee
alguilsulfinil C;-Cs, haloalgquilsulfinil C1=Ce,
algquilsulfonil C;-C¢, aslguilamino Cy-Cs dil{alguil ©;-
Ce)aming, aril nip-substituido ou suhstituido ou fendxi
nac-substituide ou sukstituido, poer meic do Jue OS
substituintes podem ¢ada m ser independentes um do gutro e
sis selecipnados do grupe consistindo de eianog, nitro,
nalogénio, alguil C,—Cf haloalquil £;-Cq alguiltio -G,

haloalguiltioc Cy-0s, ariltio, aledzi C)-Cs, haloalodxi Cy~Cs,
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alguilearbonil C1~Ca» haloalguilearbonil Cy~Ca
alguilsulfinil C1—Ce, haloalguilsulfinil Cy~Cg,
alguilsulfonil ©C3-Cs,  halealguilsnlfondil Cy-Cs, SFs e
matilticamino;

Ki, Ry & Ry 880 Hf

Rs & metil:

By & fenil ndSp-supstituide ou substituido, sendo gue
os substituintes podem rvads wn ser independantes um de
outro e =23c selecionados do grupe consigtindo de cilamg,
nitre, halegénio, alguil C;-Cs; haloalguil C;-Cg, alguiltic
Ci~Cg, haloalguiltio C;~Cg, ariltio, alecdxi C-Ci haloalcdxi
C1-C¢, alguilcarbonil ©1-Ce, haloalguilcarbonil  C1-C,
alguilsulfinil C1-Cg, halocalguilsulfinil Ci—Csy
alguilsnlfonil C:-Cs, SFy, alquilamine C;-Cs; & dif{alguil Ci-
Ci)amino; heteroaril nde-stbstituide ou substituido, =sendo
qua o5 substituvintes podem cada um ser Llndependentes um dao
ocutre e sdc selecicnados do grupe consistinde de giano,
nitro, halogénioc, alguil Cy~Cs, haloalguil C~Cs, alguiltio
C,-Ce, haloalguiltio 0;-Cg ariltio, alodxi T;-Cs haloaledxi
Ci-Cg, algullecarbonil  §-Cy, malwalguilcartmnil  Cy-Cg,
alguilsulfinil Cy=Cer haloalguilsulfinil C1—Cs,
alguilsulfonil Cy-Cg, 5Fs, alguilamino Cy-C; = di{alguil T~
Cg) amino;

Z & C{0};
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8 & 1;

m & n sic independentemente 0 ou 1.

Em ainda gutra modzalidade
invencdov, eompostos de formula
COMpOsTos 2n gua:

Rir B, Bz, Rsy RBip = Ry
outro, Sas hidrogénia, <¢iano,
fialometil ou metilticamine;

Ry, B4 & Resdo H;

Bs & matil ou alguil C;-Caj

F & C-By ou N»

D & CT~-R; ou RNy

¥ & T-Bg ou W;

W & C—Rar

X é T, R

Y é o~Ry; ou N;

T & © ou 5;
2 & C{0); &
a e 1.

Fm ainda outra modalidade

invengdo, conmpesios de férmpla (I} aclme s&o compostos

gques
E'lr R:r Rﬁv RSI BW & RlIl_

putro, s3o hidrogénio, ciano,

do primeirc aspectp da

{L) ouw

independentenenbe um

halogénio,

do primsiro aspecte

independentemente um

cloro,

{(Tal acima asdc

broms metil

do

alguil ©C-Cs,

da

=1

o
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trifluormetil;

Z & Cl0);:

K+ & fenil substituido, em que os substituintes podem
ser cadsa dm independente um do outro & sdo selecionades dg
grupo que consiste de ciano, nityo, halogénio, alguil Ci-
Cs, haloalguil ©;-Ce, alguiltio C;-Cs, haloalguiltio C;-Cg,
ariltio, alcéixi Cy=C¢, haloalcdxi €3-Cs, alguilecarbonil G-
Cs, haloalguilcarbonil Cy=C¢, €

aéel.

Em ainda outra modalidade do primeiro aspecto da
invencBso, compostos des farmola (T) acima s8¢ compostos em
que:

Bg, FHe, BRig 2 Ry1, independentements um do outro, sao
hidrogénio, ciane, clere, bromo, metil ou trifluprmetil:

Bs, Rj & Rg 530 H;

Re & metil;
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B e N;

¥ & C—Rauiz

2 & Clo)s

R; & Fenil snbstituideo, em gue o5 substltuintes podem
ser cvada pm independente um do outro e 530 sslegianadas do
grupos gque consiste de  halogénlo, alguiltio  Gy-Cs,
halcalguiltio C;-Cs aledni C3-C¢ & halpalodui O;-Ce e

a e 1.

Em =ainda outra medalidade do primeiro aspecto da
invengdo, compoestos de férmnla (I) acima s3o0 comppstoHs em
que:

Rg, Rs: Rip & Ky, Iingdgpendentements uwn do ourre, s5E0
hidrogénio, ciane, clore, bremo, metil ou triflucrmeril;

Ry, Ry & Rg sao0 H;

Rs & matil;

P & N

g & N;

¥ & C-Rps

W & C-=Rg;

¥ & C=Rygs
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Ry & fenil substituido, am que os substituintes podem
aer cada um independente um do outro & 830 seleciopados do
grupo gue consiste de halsalguiltio £-Cy 2 halpaledxi Ch-
Cg, €

agl,

Em uma outra modalidade do primeiro aspacto da
invengdc, compostos de férmula [(I) acima s&c compostas em
gues

Bi, Rys = By, independentemente om do outro, sdo
hidrogénio, ciano, cloro, bromo, metil ou friflucrmetil;

By, Ry o Rg8g8o Hr

Ba € H, clexo, bromo ou aledxi Cy~Css

Rs & metily

¥ & Nf

& C-Rgz:

< 2

& Mj

=
(0
(]
'l
pt-
S

M
s
;
X1
P
T
-

Y & C-Eyis
2 & Cia):
R? & fenil substituido, 2m gue os substituintes podem

ser cada um independents um do outre & s3dc sglecionados a
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partir do grupo consistinde em haloalguiltio €,-Cg e
halpalodxi C;-C¢, ®

a &1,

Em ainda outra modalidade do primeire aspecto da
invengdo, compostos de formula (1) acims 535 compostos em
ques

Re, Ry, FRipg & Ry, independentemente um do outyro, Sao
hidrogénio, cloro, bromo, metil on rrifluormetil;

By, Ba & Rgsfo H;

Rz & Hy, cloro, bromo ow aledxi TGk

ks € metily

B & N;

2 & C-Ras

e
it

£ C-Rigi

Y & C-Ryyi

Z & Clo):

Ry & vm fenil svbstituldo, em gua os svhstituvintes
podem ser cada um independente um do outro & s30
selecionados a partir do gropo consistindo em haloalquiltio
C-Cs @ haloalcéxi C;-Cg, e

ae1l.

Em aipda outra modalidade do primeiro aspecto da



10

24a

30

invengdo, compostos de férmula (I) acima =3c compostes em
guea:

Re, Rig & BRis, independentemente um do oukre, =ao
hidrogénio, giane, cloro, bromo, metil su trifluormetils

Re; Ry & Ry & Hr

R & metlill;

P& Nr

D & W;
'

W & C-Ra;

X & C-Ryps

¥ & C-FRuj

g & C{O1:

Ry & um fenil svhstituido, em que os substitnintes
podem ser, cada um, independsntes um do outre, & E&o
selpcionados 3 partir do grupo consistinde am haloalguiltic
Ci—-Cg e halealedxri C-Cs; e

a & 1.

i outra modalidade do primelire aspecte da inwvengio,
compestos de fozmula (1) acima s$doc compostos em Que:

Ry, PR & Ry, Lndependentements um do outro, &80
hidrogénio, cloro, bromo ou metily

B3, By & Ry & H;

B; & H, cloxro, bromo ou metdxi;
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Ry & metils
P& N;

& C-Ray

W
0
g

2
W
W
X

e

¥ C-Baiv

2 & Ci0);:

Ry & um fenil substituido em gue os substituistes
podem ser cada um independente um do outre =& Sa9
selecionados & partir do grupc consistindo em haloalguiltie
C1-C5 e haloaledri C1~C;, ®

a & 1.

Em ainda outra mwepdalidade do primeiro aspssto da
invengao, compostos de férmula {I) acima s&o compastos em
ques

Rs, Re, By 2 B, independentemente wum do owtro, sao
hidrogénioc, cloro, bromo, metil ou tziflucrmetil;

B3, By & Bgsaa Hy

R; & H, cloxg, bromo, mebtdxi, s=téxi, propexi ou
butdurii

Ry & metil;

P A& N;

O & C-Baxs
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V & C-Rey

W & C—-Rs;

4
o2

C=Fya?

¥ & C~Ryyp

Z g ClO);

By ¢ um fenilsobstituido em gue os snbstitunintes podem
cada um ser independentes um do outro & sic selecionados g
partir do grupo consistindo em balealgoiltio ©C;-Ce e
halgalcoxl Ci-Ce &

a & l.

Em ainda outra modalidade do primeirc aspecto da
invencas, compostos de férmula (Ia) acima sdo compostos em
ques

B:, Rg, Ra, Rip & By, indepemmientemente um do outro,
sdo hidrogénis, ciana, elora, trifloormetil ou metilamino;

Ry, Ry & Rz=80 H;i

Rs & metil;

P & C-Ry pu N7

¥ & C-Rg ou Ny
W & C-Bs#
X & C-Bygj
¥ 8 C-Ry; ou Ny

2 & Clt;

T & 0O;
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Ry & fenil substituide sm gue os substituintes padem
ser cada um independente um do cubre e sio selecionsdos do
grups que consiste de cians, nitro, halegénio, alquil C5-
Cg, haleoalguil €:-T alguiltio Cp-Cj, halpalguiltio C;-Ce,
ariltio, halpalguiltio ;-Cs, ariltio, aleéxi C;-Cs,
haloaledxi ©=Cg, aluilecarbonil ©;-Ce haloalguilcarbonil
Cy—Cs ®

a &1,

Em ainda outra modalidads do primeiro aspecto da
invencdn, oompostos de férmula [Ia) acima sdo compostos em
que

Rg, Rs, Fyp ¢ Ry, independentemente um de owbro, =230
nidrogénio, ciang, cloro, trifluermetil ou metiltioaminog

Ris Ry & Rg sdo Hi;

Re & matil;

P & b

vV & C-Rg:

W & C-Rgs

X & C-Rip;

Y & C-Bn:

2 & C{0is

T & 0O

R; ¢ num fenil substituids, em gue os substityintes

podem ser wocads um  independente um do  surro @ 880
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selecisnados do grupe censistinde de halegénio, alguilsio
C3-Cs, haloalguiltio C,-C;, alctxi C3-Cie haloalodxi C;-Cq, &

a & 1.

Em adinda outrg modalidade do primeirp aspeete da
invengda, compeostes de formulz (Ia) acima s8c compostes em
FueE

Rer, Rs, Figp & Ry, independantemente um do nutro, sdo
hidrogénia, ciane, clore, triflucrmetil ou metilticamines

Ry, Ry B R 380 Hj;

Rs & metil;

P

m\
=
Y

v

o W
1 iyl

1
%;tu“

+
oy
L&
-

B & um fenil substituide, em gqua os substituinres
podem s&r cada um indzpandente um de outro & =&0
selacionades do grupo consistinds de halpalguiltio T-Cs &
haloalzsoxi C-C¢, e

ael,

As takelas 1, 2 e 3 abaixe fornecem compostos

parrvicolarmente preferidos adicionais da invengdg de
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Eormula (Ib), (Ic) & (Id] gue sao ahrangides pela formula
(I).

Tabela 1

{Ih}

Z = Cl0); Ry = p~fenil-R

# Composto R Rs Rg Ra | Bag | Rua
1,001 OCFy Me H cl | #H | #
1,002 CFs Me H cl | H | H
1,003 3CF5 Ma H ¢l | H | H
1,004 falesp Me H | H 4|8
1,008 SCEy Me H H H | H
1,006 OCF, Me ’ H " Me | H | H
1,007 8CF; Me | H mMe | H | H
1,008 OCF, Me H CFy | H H
1,009 SCFs M H CFy | H | H
1,010 | OCFs Me: | H cl |Cl | R




Me H cl | C1
Me Ccl H Cl1
Me cl H cl
Me cl H | CFy
Me cl H | CFy
Me 5 CN H
Me H N H
Me CF; H | LCE3
Me CF3 H | CF:
Me H Br H
Me H Br H
Me H CN H
Me Cl H CF'3
Me cl B 1
Me Cl H cl
Me H CEx | H
Me H N H
Pie cl H CF4
Me i H |
Me | f Me | R
Me H £l H
Me H ol H
Ma Me H cl
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1,034 BCFy Ma Me H cl | H
1,035 OC Py Me H OCFs| H | H
1,036 SCF; Me H DCF3| H | &
1,037 OCFy Me CF3 B | o1 | H
1,038 aCF; Me CFy H | ¢L | H
1,039 OPh Me M H | cl | H
1,040 QCF, Me: H Cl | Me | H
1,041 SCF5 Me H Cl | Ms | B
1,042 OPh Me LWy 5 | Cl | H
1,043 OCF; Me c1l i H | H
1,044 SCFy Me cl H H | 8
1,045 OFh te C1 H B | H
1,048 Fh Me cl H | ¢l | H
1,047 OCF3 EL H Ccl H | H
1,048 SCF5 Bt H ¢l | B | B
1,048 OCFy | CHzCH [CHgz) 2 i cl H | H
1,050 SCFy | CHzCH (CHz) 2 R ci | B | H
1,051 OCFy t-Bu H cl H | H
1,082 8CF, £-Bu a Cl | H | &
1,053 t-Bu Me Cl H | Cl | H
1,054 QCFs Me CH H |CcFy| H
1,085 8CF; Me CH H |CFs| H
1,056 OCF; Me CFy H | CH | H




1,057 acEs Me Br cl H | H
1,058 QOCF3 CHa0H A cl | 7 | #§
1,058 SCFy CHy0H H cyl | H | H
1,060 QCF; Me Br H | CcL | H
1,081 OCF3 CHzSMe H cl H | H
1,062 aCE; CHyOMa H ¢l | H | B |
1,063 OCF; CHOROMa H cl H | H
1,064 OCFy Me 1 | €1 H [CL
1,065 8CF5 Me cl Tl H | cl
1,066 SCFs Me CPs H | CN | B
1,067 OCF Me CH H |[cl| &
1,068 OCFy Ma P-FPh=CFs H lcl| &
1,069 CHECF; Me el cl | B |1
1,070 OCF; Me Cl H |oMe | H
1,071 SCF3 Me el H |OMe| E
1,072 NCFs Me H OMe | H | H
1,073 SCFs e H OMe | H | H
1,074 DUy Me CHzNH; H |cL i d
1,075 OCF,y Me Vinil Ho| gl | H
1,07¢ SCFy Me Vinil H Cl | H
1,077 OCF2 Me CH{OHICH,OH| H [ €Ll | H
1,078 OLFy Me CH (F) CHzF K | Cl | H
1,079 BCFs Me Formil H 1 H
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1,080 OCF, M= CHyNMey H CL H
1,081 OCF> Me CH;OH H | Ccl | H
1,082 OCF5 Me C0:H Hw | cil!| H
1,083 oUFy | Me B cl H | Br
1,084 OCF: e CO;Me R |Ccl|H
1,085 SCF3 Me Br CL | B | Br
1,086 OCF3 Me Br Cl | # |CL
1,087 2CF, Me Br c1 | B |cl
1,088 DTS Ma Br ¢l | 2r [ C1
1,088 5CF: Me Br cl1 | Bz |[£1
1,080 DCFa Me F cl | H |cl
1,091 SCFs Me P cl H |C1
1,092 OCF3y He Me cl | # |Me
1,003 SCF; Me Ms - Cl R | Me
1,094 QCTFy Me F Br H | Me
1,055 SCF; Me F Br | 8 | Me
Tabela 2
A
R {Ic)
V = C-Rar W = C-Rgz X = C-Rag¢ Y = C-Ruyp
O = C-Ry; B = N;
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Fs = By = Rg = Hy a = 17 By = CH3;

Z =C(0); By = p~fenil-R

" # Composto | R s [Be [ RBs | Fas | Rny
Z,001 OCFs | H | B | WOz | H H
"2,002 | SCFi H " H | NOz | H H
2,003 OCFs H H|cL| r &I |
2,004 | oeb | ] BE[el| ® [
2,005 5CF, F H | o1 0 | cl
2,006 ocFy | & | H | C1 H Me
2,007 SCF: H B | Cl H Me
Z,008 OCF3 OMe B | R c1 | R
2,008 | scrs OMe H | B — 1 | =
Z,010 OCFs Me | H | cl H | L
T 2,011 5CF; Me H | cL T er
2,012 | OCFy Qlds AlTer | ® | &
2,013 BCFa OMe H | ol | H H
2,014 OCT OBt H | cl H B
2,01% 5CFy OBt H|lel] H H
2,016 | OCFs OMe "B | = H B
2,017 | OCF; |O(CHn:Me | 8 | B | 1 | H
2,018 OCF: |O[CHz)NMez | H | H Cl H
7,018 3CF3 |  OMe K 1cl | B |cL
2,020 | OCF; | OMe H | ¢l H | cl
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3,021 OCF3 oMe cl | A c1 | H
2,022 SCF; OMe cl| d ¢l | B
2,023 OCF: OMe H| 8 | Br | 8
2,024 SCTs OMe H| H | Br | H
2,025 OCF3 OMe H| B | cFs | B
2,026 8CE; OMe "H | W | cFy | H
2,027 OCF; 0Bt H | A clL | B
~ 2,028 SCFs OBt H | =5 C1 | B
2,028 OCF» 0-n-Pr H | H ¢l | B
2,030 5CPy O-n-Pr H H 1 H
2,031 OCF, o-n-Bu H| AR | ¢ |H
2,032 acF; OMe H | & | CodMe | H
2,033 OCEy OMe W | u | wo; | B
2,033 OCFs CMe | H | B | NH: | H
Z,035 OCF; OMe H | # | NHAz | R
2,036 OCF, OMe H | B | CONBz | H
T 2,037 OCF; H H | H o1 H
2,038 8CFy H H | H L | o
2,058 OCF, cl W & | ol |cl
2,040 DCFs H cl| R 1 [ R
2,041 8CHs H cL | H cl, e
2,042 OCF; Br H | 8 | cL i
7,043 OCF> H F T " | o |®Bc
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2,024 | OCFy €1 l H | H cl H

2,045 OCF; H W 7| ¢l |cf|

2,046 OCFsy | Br cl| H | cl Br

2,047 oCF3 | H E ol |Ee

2,048 | aCEF; | H cl| A ci | cil |
~ 2,049 SCF; H cl| B cl | cl

2,050 oCrs Me i # clI | K

Tabsla 3

v

1

N; W= C-Rg; ¥ = C-Ryps Y = C-Ruav

Q@ = C-Ry onde Ry & conforme definido para a £érmula (I)
acima; 2 = N;

Ry = Rg = Rg = Hf a = 1; Rs = CHjs

Z =Ci(0Y; Ry = p~-fenil~-K

| # Cc:i}rf:rnst@ | R D Rs | Rya | Buy |
3,001 OCFy |C-QMe | ® [ C1 | H |
3,002 S5CFs |C-OMe | A |CL | H

- 3,003 OCFy N H | Br | Ne

— 3,604 | 5cFs | W i 8 [ ve
3, 005 OCF; | ©-H | B |C1| B

|
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3,006 SCE [ oo [R[EITH
3,007 OCF; | C-OMe | R | Br | Ua
3,008 ocrs | c-ome | § | CL | we
Z,0089 OCPs C-H {4 | Br | Me
~ 3,010 | OCFs | C-H | H | Ccl | we
3,011 OCF, | C-H | # | Br | H
3,012 8CF; | C-H | A |Br | B |
3,013 OCFs | C-E | H |Gl |cl
3,014 5CFs | C-B | A | Cl | &1
3,015 OCF; | C-H | H | Br | CL
3,018 SCFy C-H H | Br| Cl
3,017 OCF: | c-ClL | A |cl | H
3,018 scr, | ccL [ E [cL| B
3,019 | OCFs | C-Br | B |CL| ®
3,020 SCF; | C-Br |  |CL| H
3,021 OCFs | ©-H | A | C1 | B
3,022 SCFs | C-B | B | Cl |Br
3,023 3CF, | C-H I TBr [ Me
Formulagbes Administragio pars use

Cotro aspecto da invengio & a formacdoc de composigdes

antiparasiticidas que compreendem os compostos tigamids da

invengio. A composigio da invencas tamheém pede sstar em uma
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variedade de formas gue incluem, wmas nde se limitam, =a
Formnlacdes orais, formulagdes injetdveis & f(ermalagdes
tépicas, dérmicas ou subdérmicas.

3 compeosigdo da invengdo pode sstar em uwa forma
adequada para usgc oral, pox exemplo, como alimentos (ver,
por exemplo, a patente émericama a® 4.564.631), suplementas
dietétipos, trociscos, pastilhas, magtigaveis, comprimidos,
cépsulas durzs ou meles, emulsbes, suspensdes aguosas on
ocleosas, solugdes aguosas ou oleesas, formulagdes purgantes
crais, pSs ou granulos dispersiveis, xaropes ou elixires,
formulagdes entéricas ou pastas. Composgigbes para use oral
podem ser preparadas de gscorde com qualquer metodo na
téonica para a fabricagdo de compasighes farmacéuticas =
tais <composigdes podem conter um oW  mais  agentes
selscionadons do grupe consistinde de #gentes adogantes,
agentes de amargor, agentes flavorizantes, agenilss Corantes
& agantes conservantes, & fim de forneger preparagdes
farmacemtizamente slegantes s saborosas.

Os comprimidos podem contsr o ingrediente ativo &am
misturas <com excipisntes mnéo-tdHxicos [armaceuticamente
aceitdvels gue s3c adgqusdos para a fabricagiao de
comprimidos., Estes exoiplentes podem ser, por EXemplod,
diluentes inertses, como o sarbonato de calcia, carbonato de

godio, lactase, fosfate de galeio eou  fosfate  d=
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s6dio;agentes de granulagdo e desintegragioe, por exemplo,
amido de milho ou &cido alginico: agentes d= ligegéo, por
exemplo, apido, gelatina on acaegisa, - agentes
lubrificantes, por exewplo, estesrato de magnésio, Acide
estedricoon talpo, of comprimidos podem ser néo-revestidos
oy podem sger revestidos por +técnicas conhecidas para
ratardar Y desintegracéas e absorgas no trato
gastrintestinal 2, assim, proporcionar uma agio susteatada
per um pericdo mais longo., Paor esxemplo, um material de
revarde de tempe, como meonoestearato de glicerila on
disstearato de glicerils podem ser empregades. Eles também

podem ser revestidos pela técniga descrita nas Patentes

Bmericanas Nos, 4.25&8.108, 4.186.452 = 4.265.874 (agui

incarporadas por referéncia) pars formar comprimides
terapfuticos osméticos para liberagdo contronlada.

Formplactas para uso aral peodem ser cipsulas  de
gelatina dura, em qua o ingredient¢ ativo & misturado com
um diluente s6lide inerte, por exemplo, carbonato de
cidleio, fosfato de cdleio ouw canlim,

Capsulas também podem ser capsulas de gelatina mole,
em gue o ingrediente ativo € wmisturade com &gua ou
sclventes miscivedis tals ¢ome propilencglicol, PEGs e
stanol, o um médig oleocso, por exemplo, dlee de amendoim,

parafina liquida ou dleoc de vliva.
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As composigBes da invengie Lambém podemeitar na feIma
de emulsdes aleg-em~4gua ou Agua~em—o6lse, A fase oleosa,
talvez um @leo vegetal, por ezemplo, dleo de oliva ou &leo
de araquis, ou um #&lee minaral, por exemplo, parafina
liquide ou misturas destes. Agentes de emulsificagio
adequados podeam ser fpsfatideos de acorrencia natural, per
exemplo, seja, lecitina e ésteres ou #steres parciais
darivados de Aacidos 4grages o anidridos hexitol, por
exemplo, monolaats de sorbitanc s produtes de condensagdo
dos referidos ésteres paxciais com 6xido de etilemo, pox
exemplo, monolesto de pelisxietilenc soxbitanco. As emulsdes
podem também conter agerntss adogantes, agentes de amargor,
agentes flavorizantes e/ou conservantes,

Em wma modalidads da £formulagdo, a composigdc da
invencdo est&d mna forma de  uma  microemuls3o.  As
microemulsdes sd3c bem adeguadas come velguls carreador
liguids, Bs micrpemulsées s3o sistemas guaternparios
compreendendo uma fase aguosa, uma fase oleoza, um

tensoative e  um  cotensoative. Elas sao liguidos

=

translacidos e isptrépicos.

hs micreemulsdes sio compostas de dispersdes estaveis
de microgotas da fase aguosa na fase olsoss  ou,
inyersamente, de microgotas da fase oleosa na fase aguosa.

0 tamanho destas micyogotas é menor do gue 200 nm (1000 a
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100.000 nom para emalsdes). Q0 filme intsrfacizl & composto
per uma alterndncia de wmoléculas de superficie gtiva (SA) e
co-superficie ativa (Co-8A) gue, ao reduzir a tensac
interfagial, permite gque a microemulsdo seja formada
espontaneanente.

Em uma modalidade da fase olecss, & fass eleosa pede
ser formada a partir de ©9leos minerais ou wegetais, &
partir de gliceridsos poliglicosilados insaturades ou de
triglicerideos, ¢u, =zltermativamente, a partir de misturas
de tais compostos, Bm uma modalidade da fase oleosa, a fase
oleosa compreende triglicerideos; em ontra modalidade da
fase oleosa, o5 triglicerideos sadp trigliceridess de cadeis
me&dia, por exemple, triglicerides caprilicafecdprice Cg—Cyp.
Em outrz modalidade da fase olsosa wval representar uma
faira % v/v sslecionada do grupo consistindo de cerca de 2
a cepca de 13%; de gerca de 7 a gerca de 10%; & de cerca de
8 a verca de 9% v/v da microemulsdo.

A fase agquosa inclui, por exemple, &gua op derivados
de glicol, tais ocomo propilenoglicel, éteres glicOlicos,
polistilengglicdis opa glicergl. Em uma medalidade dos
derivados de glicol, o glicol & selecionade do grupo gue
consiste de propilencglical, érer
distilenoglicclmoncetilicg, Erer

dipropilenoglicolmonpetilice e suas misturas, Geralmente, a
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fase aguosa representard uma proporgds de cexcs de 1 &
cerca de 4% v/v na microsmulsio.

Tensoatives para @& microsmulsdo  incluem  éuer
dietilenoglicolmongetilica, ster
dipropilencglicolmonometilico, gliceridecs poaliglicplisados
Cy-Cye gliceridees ou digleato de poliglicerila 6. Alem
destes tenspatcivegs, oscotenscativos incluem &dlcoals de
cadeia cuxta, como o gtancl & propannl.

Blguns compestos 83do comuns a&os trés componentes
discutidos acima, istg €&, fase agquosa, tensoative e
catensoative. No entanto, estid bem dentre do nivel de
habilidade do preofissionalunszar compestos diferentes para
cada componante da mesma formulagdoe. Em uma modalidads para
s quantidade d& tenseoative/cotenscative, 2 razde de
cotensgoative para tensoativo serd de cerca de 1/7 a cerca
de 172, FHEm outrs modalidade para a gQuantidade de
tenscativo, haverd de cerca de 25 a cerca de 75% w/v de
tensoativo, e de cerca de 10 & cerca de 55% w/v ds
cotenssative na microemulsdo.

Suspensdes oleosas podem ser formuladas suspendends ©
ingrediente ativo em um Aleo vegetal, por exemplo, dlea de
aragquis, o6lec de oliva, 4leo de sésamo ou élen de cooo, ou
Em  fles mineral, cemo parafina ligquida, Bs sospensies

oleosas podem econter um agents espsssante, por examplo,
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cerd de abelha, parafina dura ow &leonl cetilico. Agentes
adogantes come Sacarose, Sacarina ou aspartams, agentes de
amargor e 23 agentes flavorizantes poden ser adicionsdos
para proporcicnar uma preparagdo eral palstavel. Estas
composigfes podem ser conservadas por edigio de um
antioxidante, como o agcldo aschrblco, G outxros
conseryantas conbecidos.

ks smuspensdes aquosas podem conter o material ative
misturads com excipientes adequados para & fabricagio de
suspensdss  aquesas, Tals exciplentes s80 agentss de
sSuspeEnsdo, por eaxemple, carboximetilcelulose sbédica,
metileelulose,  hidroxipropilmetilcelulose, alginato ds
sddio, peolivinilpirrolidona, goma tragacants & goma acigiay
agentes dispersantss ou umidificantes podem ser um
fosfatidec de ocorréncia natrural, por exemplo, lecitina, ou
produtos de condensagdo de um 9ride de alguilene com acidos
graxos, por exempla, estearatc de polioxietileno, ou
produtos de rpondensagis de Axnido de steno ¢om Alcoois
alifaricos de cadeia longa, por sREmplo,
heptadecaetilenoxicetanal, ou produtos de condensagio de
Gxido de elllsno com eateres parcials derivados des acidos
grazas & um hexitol, Gomoe moneleata de
poliozistilenosorbitel, ou produtes de condsnsagio de &xido

de etileno, com ésteres parciais derivados de dcidos graxos
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® anidrides  hexitol, por  exemplo, monoleate  de
polistilenoszorbitano. &s suspensdss agupsas tanbém podem
conter wnh ou mais conesrvantes, por ex=mplo, etil, ou n-
propil, p~hidresibenzoate, um oy mais agentes corantes, um
ou meis agentes flaverizantes e um ou mais agentes
adocantes afou agentas de AMATIOr, eame agueles
estabelecidos acima.

Pés @ granulos dispersavels adequados para &
preparagdc de uma Suspensdc aguposa por adigido de Agua
fornecem o ingrediente ativo misturado com um agente de
dispersio cu umidificsgdo, agente de suspensdo & um ou mais
congervantes. Agentes de dispersia ouw umidificagic e
agentes des snspensdo adequados sao exemplificados pelas
pessoas j& mencionadas acima. Bxciplentes adicionais, por
exemplo, @gentes adogantes, de amargor, flavorizantaes e
corantes também podem estar piesentes,

Xaropes = =slixires podem ser formmlades com agentes
adogantes, por exemplo, glieezol, propilencglicol, soxbitel
e sacarose. Tais formulagdes também pedem gconter nm
calmante, um conservante, agente(s] flavorizantels] efou
ggente (5] corantes(s).

Em putra meodalidade da invengdop, a composigdo pogde
ggtar na forma de pasta. Exemplos de modalidades em forma

de pasta incluem, wmas npaec estdoc  limitadas, aguelas
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desgcritas nas Patentss Americanas Nos. &.787.342 e
7.001.889 (cada uma das guais sende agul incorporadas por
referéncia). Além dals) compeosteist da invengdo;, a pasia
também pods conter silica fumigada; wom modificador de
viscosidade; um veicule; opcionalmente, um absdrvente; =g,
opcionalmente, um gorantsE, estabilizante, tensoativo ou
conservante.

0 processo pare a preparacio de wma formulagdo de
pasta compreends as etapss de:

ja) dissolver ou dispersar o compeste l-aril-5S-alguil
no velculo por mistura;

ib) adigicnar = silica fumigada ac veiculo contendo ©
composto ativo dissclvido e misturar ate gue a silica seja
dispersanc veiculo;

{e) permitir gue o Iintermediario formado em (B}
decante por um tempo suficiente pars permitir gue o Aax
aprisionado durante a estapa [b) gacaper e

{d} adicionzr o mopdificador de viscosidade ao
intermediidrio com mistura peara produzir uma pasta uniforme.

As atapas agima sdg  ilustravivas, mas fag  sio
limitantas. Por exempls, & etapa (a) pade ser a Oltima
etapa.

Em uma mwodalidade da f{ormulagdc, & formulacdo & uma

pasta oceatends wn compostq tieamida d2 inveng@o, silica
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fumigada, um modificador de viscosidads, um absorvente, um
corante; & um carreador hidrofilico gue € triacetina, um
monogliceridee, um digliceridec ocu um triglicerideo.

A pasta também pade inelulr, mas péo astd limitada, a
um modificador de viscosidads selecienade do grupo
consistinde de FEGR 200, PEG 300, PFEG 400, PEG €00,
moneoetanolamina, trietanslamina, glicercl, propilemoglicol,
menoleato de poliorietilencssoarbitane (20) (pslissorbato 80
ou Tween B80), o polioxémeres (por sxamplo, Plurenic L 811:
am apsorvsnte selecisnado do grupe consistindo de carbonato
de magnésio, carbonato de célesio, amide e celulose e seus
derivados; e um gorante selecionado do gropo consistinde de
didzido de titdnio oxido de ferro, e laca de aluminia FD &
C Azul #1.

Ag composicdes podem estar na forma de wpa suspeEnséoc
aguosa ou oleaginosa injetawe)l estéril. A saspensdo pode
ser formulada de acorde eom & técondica cophecida usando
aguelas agentes de dispersio ou umidificagde & agentes de
suspensde adequados gque foram menclonados agima. A
preparagas injetavel estéril também pode ser uma solugdoc ou
suspensdo injetdvel estéril em wm diluente ou solvente
paranteralmente aceitdvel ndo-téxico, por exemplo, cemo uma
aglugdo em 1,3~butanodiocl. Entre as veiculos e soplventes

apeitaveis gue podem ser empregados estBo a agua, solugdo
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de Ringer e solugds de cloreto de sbédioc isoténica.
Cgszolventes, coma atanal, propilenoglicol ou
pelistilenoglivcéis também podem seor usados. Consgrvantes,
como fenol og dlcool benzilico podem ser utilizados.

Além disso, élepa estéreis Fixo sdo copvencionzlmente
anpregadeos eomg um solvente ou meie de suspeEnsis. Pera

estafinalidade, gualguer &lec fixo suave pode  ser

empregade, incluindo mono ou diglicerideos sintéticos. Além

disso, o5 2cidos graxoes como o Avido oleico engoniram use
fna preparagio de injetdveis.

Formulacdes topicas, dérmicas e subdérmicas podem
includix emulsdes, eremss, unguentes, geis, pastas, pds,
xampus, formulagdes para wverter, formulagdes prontas para
uso, solugdes para ungio puntiforme @ suspensdes. A
aplicaglo tdpica de un conpeste Iinventive ou de wuma
composigde ineluindo pelo menes um composto inventive entre
agentel{s) ariwvel{s] =2li, uma composigic para ungio
puntiforme, pode pemmitir gue o compaesto inventive seja
distribuildo através das glérdulas (por exemplo, glandulas
sebdreas! do animal e/ou permitir gue of{s) agente(s)
ativo(a) alcancem um efeito sistémico {concentragac
plasmatica) ou em toda & pelagem. Quando © composte @
digtribuidopelas glandulas, as glandulas podem agir coma um

ressrvatdéric, por mweio de gqual pode haver um efeiteo de
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longa duragine, per exempls, de 1 a 2 meses. Formulaghes
para ungaa puntiforma sdc tipicamente aplicadas em uma
regide localizada, gue refere-~se g uma area diferente de
tode ¢ animal. Bm uma modalidade de uma regido localizada,
¢ logal esté entre os combros. Em gutra modzalidade de uma
regido locallzada esté uma faixa, por exemplo, uma faixa da
cabeca ac raboc do animsl.

Formulagdes para verter sag desgcritas na patente
amerigana No. 6.010.710, agui incorporada por referéncia.
As Tormulagles para Verter sio vantajosamente oleosas, &
geralmente gompreEndam um diluente ou veiculo, e também um
solvente [(par sxemplo, wam sblvente organica), psrxa o
ingrediente ativo se este Qltime ndc for scoluvsl no
dilusnts,

Ps solventes organicos que pedam ser usados na
invengdo incluem, mas nio estioc limitades, =a: citrate de
acetiltribntila, #ésteres de Acidos graxos, como o é&ster

dimptilico, adigpate de diisobutila, acetona, agetonitrila,

aleool benzilica, butildiglicol, dimetilagetamida,
dimetilformamids, étex dipropilenoglissl-n-butilico,
etanol, isgpropancl, metancl, éter

etilenoglicolmongetilice, &ter etilenoglicolmonomerilico,
monometilacetamida, gter dipropilenoglicolmonometilica,

poliozietilenoglicdls liguidgs, propilencglicsal, 2~
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pirraolidona (por ezenplo, N-metilpirrglidona), éter
dietilenaglicolmeoncetilico, =etilenn glieel e ftalato de
gietila, ou uma mistura de pelo menos dois desses
galventes.

Como weiculs ou diluents, mengde pods ser feita da
¢lecs vegerals tals como, mas sem s¢ limitar, ae Slsc de
soja, Oleso de amendeoim, ¢lec de castdrec; oleo de milha,
dlec de algodaoc, &les de oliva, dlsc de semente de uva,
glec de girassol, 2te; Sleos minsrzis cpmo, mas sam s5e
limitar, & petrolata, parafina, s3ilicans, BLG. 7
hidrocarbonetos alifaticas ou ciclicos o,
alternativamente, por example, trigliseridecs de cadela
médiz {como CB g Cl2).

Em ourra modalidade da ipvengdpo, um emolisnte efou
agente de espalhamento elou agente farmader de filme sera
adigionado. Uma modalidade do emoliente e/ou agente de
espalhamente &/ou agente formador de filme =erdc agueles
agantes sslscionados do grupo gue consists de:

{a) polivinilpirrolidona, dleoonis palivinilicos,
copolimarcs de acetato de vinila e vinilplreolidona,
polietilencglicdis, &alcoel benzilico, manitol, glicerel,
sorbitcl, &steres dz sorbitanopoliexistilenados; lecitina,
carbozimetilcelulose sé6dica, ©Olenz de silicens, Sleos de

palidiorganossiloxanc {tais coma Bleos de
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polidimetilsiloxane (PDMS), por exemple, agueles contendo
funcionalidades silanol, ou um bleo 45V2,

(1) tenscativos anidnicos, tais como estearatos
alecalines, estearatos de sédioc, pptassio ou aménio;
estearato de cé&leio, sstearato de trietanclamina; asbietato
de sbédio, sulfatos de algquila (por exemplo, lauril sulfato
de sodio e cetil sulfato de sHdio] ;
dodegilbenzenossulfonate de sédie, dicctilsulfossuccinato
de sbdio, Acidos graxos (por exsnplo, agueles derivedos do
dleo de cocg),

(e tensocativoz catidénices como sais de aménio
quaterndrics solaveis em dgua de férmula HN+R'BRR'“R“", ¥
,em  gue os radicaiz R 330 radicais hidrocarboneto
opcionalmente hidroxiladeos & ¥ & um &anion de um Aacido
forte coms ©5 anionshaleto, sulfato & sulfdnato; brometo de
cetiltrimetilamdnioc estsd entre o& tensoativos catibdnicos
que podem ser utilizados,

(d) sais de amina de férmula N'R'R”R’”, &m gue oOs
radicais R sdoc radicais de hidrocarboneto opcionalmente
hidroxilados; cloridrato de octadecilamina estid entre os
tenscativos catidnicos gue podem ser utilizades,

{e] tensocatives nao-idnicos, tals como éstares de
gorbitano, qQue s&0 opcionalmente polioxietilenados (por

exemplo; polissorbato 80}, éteres poliozietilenados
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alqpuilicos; 4&lcoois grazes palicxipropilades, como éter
poliozipropilenc-astirol; estearato de polistilencglical,
derivados polioxietilenados do 6leo de castdreo, Bsteres de

poliglicersl, 4lcoeols pelioxietilenados graxos, &acidos

éxido de propdileno,

(f) tenseatives anfotéricos, tals como oS composLos
lauril substituidos da betaina: ou

{g) uma mistura de pelo mencs dois desses agantes.

0 veiculo sarad utilizado proporcionalmente com &
concentracic da composhto de ticamida dg formula {I) ou {Ia)
e sua soclubilidade neste solvente. Sera tencionade ter o
mener volume possivel. O vejculo completa a diferenga para
100%.

Em uma mpodalidades da gquantidade de =moliente, o
emoliente & utilizado em uma proporgac selecionada de gropo
eonsistinde de 0,1 a 105 2 0,25 a %%, em velums.

Bm ontra modalidade da invengdo, a compesigdo pode
gstar em uma forma de solugdo pronts para usg, come 2
deserite n@a  Patente americana n® 6.395.7865, aqui
incorporada por refgréncia. Além do composto ticamida de
fSrmula (I) ou (Ia), & salugde pronta para usc pode conbser
um inibidor de cristalizagdo, um solvente orgdnice £ um

cosolvents orgdnioo.
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Em wuma modalidade da guantidade de inibidor ds
cristaliza¢as, o© inibldor de oristalizagio pode estar
presente em uma proporc¢do selecionada do grupe consistindo
de cerca de 1 a cerca de 20% [p/v) e cerca da 5 a cerca de
15%. Bm outra madalidade da guantidade de inibidor de
cristalizacda, a quantidade correéspondente ao tests am que
0,3 mL de uma solugio compreendende 10% (p/v) do composto
ticamida po veiculo liguide e 10% de Iinibidor sao
depositados em uamalamina de vidro a 20 °C e deizadaem

repouso per 24 horas. B lamina & entac observada & olho nu.

nibidores aceitaveis 830 agqueles cuja adigdo fornecse
alguns (por exemplo, mencs do que dez cristais) pu nenhum
cristal.

0 solvente orgdnico tem wuma constante dielétrica de
umafsixa selecionade do grupe consistinde entre cerca de 10
e 35 e entre cerca de 20 & 30; o ceonteddo deste solvente
oYgianice na composicio gleobal representando o complamento
para 100% da composigie; € © qeselvente orginico com um
ponto de ebuligao selecionade a partir das faixas
congistindo de menos de 100 °C;, e mends de 80 ° €, e com
uma eonstante diglédtrica de umafairza selecionada do grupo
consistinds entre cerca de 10 e 40 e entre cerca de 20 ¢
30;este cosolvente pode estar presente na composicdo em

umarszdo peso/peso de cosolwente organico/sclvente SYganico
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entre cerca de 1715 e 1/2. O splvente & volatil, de modd &
atuar come promator de secagem, e & miscivel com agua e/fou
com golvente organico.

3 formulacie pode tanbém compresnder um  agente
antiogidante destinado a inikir a oxidagds ne ar, este
agente estando presente em uma proporgdo seleciopada de uma
faixa conaistindo de cerca de 0,005 a cerca de 1% (p/v) &
cerca de 0,01 a cexca de 0U,05%,

Inibidores de oristalizsgdo, gqus s8c uUteis para a
invengdo, incluem, mas nie estds limitados a:

{a) polivinilpirrolidena, dlcoois polivinilicos,
copolimeros de aegetate de vinila = vinilpirrelidaona,
polietilenoglicdis, &lcoel benziligo, manitol, glicerol,
sorbitpl, on ésteres pollioxiatilenados de sorbitano;
lgcitina ou ecarboxrimetiloelulose sodica; ou  derivados
acrilicos, comeo metacrilatps e oubrgs:

{b} teriscativos anidniceos, tals ocomo estearatos
alealines (por exemplo, sstearatcs de sb6dic, potassic ou
aménio) s gstearato de célelo ou sstearato de
tristanclamina; abhistaty de s56dio, sulfatos de alguila, gue
incluem, mas nag =2atfo limitados, & lauril sulfate ds s@dio
& cetil sulfato de s6dio; dodecilbenzenossulfonate de sddio
ou disetilsulfessuccinate da sodiorou 4cides graxos (por

sxemplo, o6lec da cocs):
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(e} trensoatives ecacifnices, come sals de ambdnio
guaterndrio solfveis em &agua de fdrmula N'R/RYRT7R”™Y", em
gue ©s5 radigsis R sdo radicais hidrocarboneto apcleonalinente
hidroxilados idénticos ou diferepntes, & ¥ € um Anion de um
dcide forte como os aniens haletw, sulfsto & sulfomato;
bromsto de cetiltrimetilaménice & um 4dos tTensoatives
gatidnices gue podem ser utilizados;

td} sais de amina de fésmula N+R*B¥R'", em gue o€
radicails R g8oc radicais de hidrocarbonetic opcicnalmente
nidroxilados idénticos oy diferentes; cloridrato de
octradecilamina & um dos tenseativos catidnicos que podem
ger utilizados;

fe) tensgativegs nao-idnicos, tals como &stéres de
serbitans opcienalmente peolioxietilenadogs, por exemplo,
polissorbato 80, ou é&teres poliprietilenados alguilicos;
astearato de polietilsnoglicol, derivados polioxietilenades
do élse de opastorepo, esteres de poliglicerpl, &lecoois
poliozistilenados grazos, acides polisxisrtilenados grazoes,
ou gopolimeros de dxido de etilenoc & 4dxido de propilsno;

{fy tenscativos anfotérices, tals comy os conpostos
lauril supstituidos de bestains: ou

{g) uvma mistura de pels menes deis dos COmMpESLCS
listados em [(a)~({f} acima.

Em uma modalidade do inibidor de cristalizacgio, am par
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inibidor de cristalizagdo serd usado. Tais pares Incluem,
por exemplo, a4 combinagio de um agente formador de filme 4o
tipo polimérico a de um sgente ativo de superficie, Eezes
agentes serac selscionados a partir deos compostos acima
mencionados coms inibidor de cristalizagio.

Em tma modalidade do agente formmader de filme, os
agentes s&c do tipo polimérico que incluem, mas nao estao
limitados, a varips graus de pelivipilpirrelidona, &lcoais
polivinilicos e copolimezos da acetato de wvinilo e da
vinilpirrolidona.

Pm pma modalidade dos agentes ativos de superficis, os
agentes ineluem, mas nan estio limitades, a agueles feitos
de tenspativos ndc-idnicos; em outra medalidade dos agentes
atilvas de superficie, o agente S30 esterss
polioxistilenados de soxbitane e em ainda uma oOtra
modalidade do agente ative de superficis, os agentes
incluem o8 varios graus ds polissorbate, por ezemplo,
pelissorhato B0.

Em outra modalidade da invengdco, o agente formador de
filme eo agente ativo de superficie podem ser incorgporados
em guantidades similares ou idénticas, dentro do limite
dasqguantidades totais do inibidor de cristalizagao
mepcionadas =m outres lugares.

0 par assim constituidogarants, de forma notavel, os
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objetivos da aus&neia de cristalizacdo no revestimento e de
manutencdo da aparéncia ceosmética da pele ou pslo, ou s&ja,
sem uma tendéncise para figsgfSo ou para uma aparéncia
pegajosa, apesar da alta concentragdo de material akive.

Em uma modalidade dos agentes antioxidantes, 0S5
agentes sf8p agueles convencionals na feécnics e incluem, mas
nas estio limitados, a hidroxianisal butilado,
hidroxictaluene butilade, acido ascérbico, metabissulfito de
sodio, gslato de propila, tiessulfate de sddic ow uma
mistura de nAc mals do gue dois deles,

Ds adjuvantes de formulagdoc discutidos acima sds bem
cophecidos para o profissional nesta técnica 2 podem ser
obtidos comercialmente ou atravéds de técnicas conhecidas.
Estas composighes concentyadas sio geralmente preparadas
por simples mistura dos constituintes, tal como definide
acima; ventajosaments, © ponte de partida & misturar ©
materiasl ativo no solvente principale, a sequir, o5 outros
ingredientes du adjuvantes sio agdicionados.

O volume aplicado pode ser da ordem de cexca de 0,3 a
cerca de 1 mlL. Em uma modalidade parz o volume, 9 volume &
da ordem de cerca de 0,5 ml;, para gatos ads ordem de 0,3 a

Em outra modalidads da invengldo, a aplicagic de

uma formulacdopara ungds puntiforme de acerdo com & presente
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invengdo também pode formecer efigdcia de longa duragdo e
amplo sspeciro, gquande a sclugédo € splicada ao mamifart 4u
ave. As formulacdses para wngdo puntiformefornecem a
admindistracdc topica de uma solugdo ooncentradas, suspsnsio,
microemulsio ou emulsdo para aplicagdo intermitente a um
ponte ne animal, gexalmente entre os dois ombros (solugio
tipo para ungas puntifsrme).

Para formolagdes para ungao puntiforme, o weicule pode
ser um velculo carreszdor liguide, como descrito na patenta
americana n°® B.426,333 (incorporads ageni por referdncia),
gue em uma modalidade da formulagic para ungads puntiforme
compreende um splvente e um cofolwente, em gue o solvente &

salecionade do grupo que consiste ds acetona, acetonitrila,

dlocoal benzilicy, butildiglicel, dimercilacetamida,
dimetilformamida, drer dipropilenoglicol-n-butilice,
stanol, isgpropancl, metanol, &ter

etilenoglisolmonsetilico, &ter =tilenpglicelmonometilice,
monometilacetamida, dtey dipropilenoglicolmonometilica,
polioxletilenoglicéis liguidos, propilenoglicoel, 2=~
pirrolidona {por gRemplo, M-metilpirrolidonal, éter
dietilencglicolmaneetilico, atilenoglicol, £steres da Aeide
dietilfralate graxs, come o $ster dietilico ou adipats de
dijsobutila, e +mma mistura d& pelo menes dois destes

solventes e ¢ <osolvente € selsclonade do grupos gque
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consiste de etanol absoluto, isopropanel ou metanel.

0 weicule carreador liguido pode opcionalmente ¢onter
am  inibidoy de coristalizagde selecionado do  grupo
consistindo de um tensocative anidnice, um tensoativo
catidrico, um tensoativo nio=idnico, um sal de amina, wum
tenzoative anféters ou polivinilpirrolidona, &lcools
polivinilicos, copolimeros de acetate de vinila e
vinilpirrolidona, polietilenoglicdis, dlcoel benziligo,
**** el, gliceral, sorbitol, ésteres de
sorbitanopoliowietilenados; lecitina, carboximetilcelulose
s6dicae derivadeos acrilicos, ou uma mistura destes
inibideres de gristalizagso.

Formulazédes para ungdc puntiformepedem ser preparadas
pels dissolugdo dos Iingredientes ativos ne veiculo
farmacsuticamente ou veterinariamsnte ageitédvel,
Alternativamente, a formulagdo para ungdoc puntiformepods
ser preparada por encapsulagde deo ingrediente ativo para
deixar um residuo do agente terapéutico sobre & superficie
do animal, Estas formulagées podem variar em relagds ac
pess 4o agente trerapsutico em combinagde, dependendo da
espacie do animal hospedeiroa ser tratado, a severidadeso

tipo de infecgdo & o psso corporal do hospedeiro.

de 5 ¢ de um agente astive., Em uma modalidade da [orma
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dosagem, = dosagem € de cerca de 1 mg &8 cerca de S00 mg de
um agente ativo, tipigamente de cerea de 25 mg, cerca de 30
ng, cerca de 100 mg, ceraa de 200 mg, csrca de 300 mg,
carca de 400 mg, cerca de 500 mg, carca de 600 mg, cerca de
800 mg oun cerca de 1000 mg.
Em uma modalidade da invengdo, o agente ative esta
regents na formulagdo em uma cencentragdo de cerca de 6,05
a 10% em pesofvelume. Bm oontre modalidasde da invencdo, o
agente ative e2sté pressnte na composigadn comg  uma
congaentragdo de cexca de U,1 a 2% em peso/velume. Em ainda
autrea modalidade da invengdo, o agente ativa eatid presente
na formmlacAo como uma concentragioc de carca de 0,25 &
cerca de 1,5% em pesa/wolume., Em ainda cutra modalidads da
invengao, © agsnte ativo £s8t& presante na formulacac some
umé concentragio de 1% em peso/volume,

Formulacdes e Administracio para Uso Agroquimico

Os compestes da fermule (I) & (Ta) ou seus sais podem
ser utilizados como tals ou sch a forma de suas prepazagdes
[formulagdes) como combinagdes oom outcas substincias
pesticidamente ativas, tais come, por sxempla, inassticidas,
atrativos, esterilizantes, acaricidas, nematicidss,
herbigidas, fungicidas, =& com gagentes de protegio,
fertilizentes e/cu reguladores de crescimento, por exemplo,

como uma pré-misturafmistura pronta para uso.
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Os dneeticidas incluem, por exsmple, o5 easteres
fosféricos, carbamatos; &steres carbexilices,
hidrocarbonetos cloradas, feniluréias, supstanclas
preparadas por microrganismos.

Exemplos de inseticidas gque podem ser opclionalmante
misturados ingluem, mas nidc estidoc limitados, arésteres
fosféricos, tais opme azinfosetil, azinfoametil, o-1[4-
elorofenill -4-(0~-etil, S-prepil) fosforiloxipirazel,
clorpirifos, cumafos, demeton, demston-S-~metil), diazison,
dielorvos, dimetoatc, etpato, gtoprofqs, etrimfos,
fenitrotion, fention, eptenoias, paration, metil-paration,
fosalona, poxim, pirimifos—-etil, pirimifos-metil,
profencfos, proticfos, sulfprofos, triarofos e triclorfon;

carbamatos, come aldicarb, bendiocarlh, metilcarbamato
de a-2- (1-metilpropil) -fenila, butocarboxim,
butoxicarboxim, carharil, carbofuaran, carbossulfan,
cloetocach, isoprocarhb, metomll, oxamil, pirimicarhb,
promecarb, propoxur g ticdicarb:

compoatos de organessilicioc  {por ezxemplo, &teres
dimatil [fenil)igililmetil-3-fanoxibenzilicos, como éter
dimetil~-{4-etoxifenil)-sililmetil 3-fenpzibenzilico) cu
éteres (dimatilfenil)-silil-metil-2-fenoxi-6-
piridilmetilico como, por exemplns, é&rer dimeril-(9-

etorifenilj~sililmetil-2-fendzi~6-piridilmetilico Gu
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[ (fenil}y-3-(3-fenoxifenil)-propil| (dimetil)-silanos COMmo,,
por exemplo, (4-etorifenil)=[3=(4~fléor-3~
fenoxifenilpropilldimetilsilane, silafluofen;

piretrdides {qgue também 830 Uteis pelas suas
propriedades repelentes, por exemplo, contra mosquitos),
como aletrina, alfametrina, bioresmetrina, bifentrina,
cicloprorina, ciflutiring; degametrina, cialotrina,
cipermetrina, deltametrina, alfa-ciano-3~-fenil-2-
metilbenzil~2, 2-dimetil-2-({Z-cloxro-2-
trifluormetilvinil)eiclopropano-carboxilate, fenpropatrina,
fenflutrina, fenvalerato, flucitrinato, flumetringa,
fluvalinato, permetrrina, resmetrina e tralometrina;

nitroiminas e nitromerilencs, ecome 1-({&-cglore-3-
pizidinil}-metil]—&,S=diidrc;N;nitro—1H~imidézol—2-amina
(imidacloprid), N-[(6~cloro-3-piridil)-metil]=N*~ciano-N*-
metilacetamida (NI-2Z5);

abamectina, AC 303; 630 (clorfenapir), acefato,
agrinatrina, slanicsrb, aldoxicarb, aldrin; amitraz,
azamerifos, Baecillus turingiensis, fosmet, fosfamidon;
fosfina, praletrina, propafos, propetamfos, protoato,
piraclofos, piretrinas; piridabens, piridafention,
piriproxifeno, quinalfos, RH-7988, rotenona, fluoreto de
sédio, hexafluorsilicate de sddin, sulfotep, f{luoreto de

sulfurila, blecs de alcatrido, teflubenzuron, teflutrina,
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temefos, terbufos, tetraclorvinfos, tetrametrina, O-2-terc-
butil-pirimidin-5-il-o-iscpropilfosforotiato, tieciclam,
tiofanox, tiometon, tralometrina, triflumurem, bLrimetacarb,
vamidation, Vertipillium Lacanii, AMC, xililcarhb,
benfuracarb, bensultap, bifentrina, bpicgletrina, isdmero

MERbicaletrina (g)-cicleopentenila, bromefes, bromofps-gtil,

poprofezina, cadusafos, polissulfeto de caleio,
carbafenction, cartap, quincmetionato, clerdana,
clorfenvinfos, «clorfluazuren, olormefos, cloroplerina,

clorpirifos, <iancfos, beta-cifloatrina, alfa-cipermetrina,

pipfenotrina, ciromazing, dazomet, DOT, demeton—-S—
metilsulfona, diafentiuren, dialifpsa, dicrotofos,
diflubsnzuron, dinocgeb, deoxabenzofas, digzacarb,
disulfoton, DHOC, gmpentrina, endossulfan, EPN,

esfenvaleratn, etieofencark, etion, etofsnprox, fencbucarb,
fenoxicarby, fensulfocion, fiprenil, flucicloxuron,
flufenprox, flufenoxuron, fonofos, foarmetanate, feormotion,
fosmetilan, furatiocarb, heptaclor, negaflumaren,
hidrametilneon, cianetc &2 hidrogénic, hidropreno, IPSE,
isazofos, isofenfos, isoprotiolane, isoxation, iodfenics,
guadetrina, lindana, malation, macarbam, mefasfolan,
clorete MeXCuUroso, metam, metartiziom, anisoplias,
metacrifos, metamidofos, metidation, metiogarb, metopreng,

metoxiclor, isotiocianate de metrila, metolearb, meyinfaos,
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monacrotofos, naled, esterificador Neodiprion NEY,
nicotinag, omeLeato, axidemeton-metil, penntaclorofenol,
tlegs de petréles, fenotrin, fenteatp, foraro.

Outros imseticidas gue podem sSer opcicnalmente
misturados podem também ser da classe dos COMPOSTOES
descrite pela patente amerigana 7.001.803.

Fungicidas gue podem ser opcionalmente misturados
inclupm, mas ndp estig limitados, a:

11} Triazdis que inclusm, mas nig estdc limitados,
a:azaconazol, propiconazol, tebusenazel, ciproconazol,

meteconazel, amitrel, azociclotinma, BAS 480F, bitercancl,

difensconazol, fenbuconazel, fenclorazol, fanotanil,
Fluguintonazol, flusilaznl, flucriafol, imibenconazoel,
igozpfos, miclobutanil, paclobutrazel, (£]~ois—1-(4-

clorofenil)-2-(1H~1,2,4-triazpl~-1-1il) ~cicloeptancl,
tetraconazol, triadimefon, triadimengl, trxiapentenol,
triflumizol, triticonazel, uwniconazol & seus sais de metal
g aductos Acidos.

(2} Imidazdis gue incluem, mas ndo sstio limitados, a:
imazalil, pefurazeato, procleoraz, triflumizel, 2-{l-terc-
butil)-1-(Z-clorofenil)-3~-{1,2,4-trizazggl-1-il] -propan-2-ol,
tiazolcarboxanilidas como 2F , &' ~dibromo~2-metil-4-
triflucrmetoxli—4” -trifluormetil~]1, 3-tiazol-5-carboxanilida,

I-imidazolil-1- (4" -clorofenoxi) -3, 3-dimetilbutan-2Z-gna e
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seus sais de metil e aducto Acides.
(3) Compostos “{E)-2-fenil=3-metoxiacrilate de metila”
gue incluem, mas nao estao limitados, a;
(E) =2~ [2-[6- (2=cianofendxi)pirimidin-4-iléxi] fenil] 3=
metoxiacrilato de metila,
(B)]=2=[2-16-(2-ticamidofendxi)pirimidin=4~
ilégxi) fenil]-3~metoxiacrilato de metila,
{E)-2-[2-[6-(2-fluorfendxi)pirimidin-4-iléxi]fenil] =3~
metoxiacrilato de metila,
(E}-2=[2=[6-(2,6=diflucrfenixi)pirimidin=4~
11é6xilfenil]-3-metoxiacrilate da metila,
(E}=2~[2-[3-(pirimidin-2-iléxi) fendui] fenil]-3-
metoxriacrilata de metila,
(E)-2—-[2-[3~-(53-metilpirimidin-2-iléxi) -fenéxi] fenil]~
I-metexiacrilate de metila,
(B)=2~-[2-[3-(fenilsulfonildxi) fentxi] fenil-3-
metoxiacrilato de metila,
(B)-2-[2-[3-(4d-nitrofonoxi) fenoxri) fenil]-3-
metoxiacrilate de metila,
(E)=2~[2-fenoxifenil]-3-metoxiacrilato de metila,
(B)-2-[2={3, 5=dimetilbenzoil)pirrel-1-il]-3-
metoxiacrilato de metila,
(EY=2-[2- (3-metoxifendxi) feril] =3=metoxiacrilato de

metila,
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{(B)=2(2-(2-fenileten~1-il)-fenil]-3-metoxiacrilato de
metila,

(E]-2-[2-(3,5-diclorofendxi)piridin-3-11]~3~
metoxiscrilato de metila,

(B} =2=(2-1{3-11,1,2,2-tetrafluoretdxi) fenaxi} fenil) -3~
metoxiacrilate de metila,

(E}-2-(2-[3-({alfa-hidrowibenzil) fendzi]fenil}-3-
metoxiacrilato de metila,

(B} =2~ {2-({4-Tenoxipiridin-2-iléxijfenil) -3~
metoxiacrilato de metila,

(B)-2=[{2- (3-n~propiloxifendxi)fenil] 3-metoxiacrilato
de metila,

{E}-2-[2-(3-isopropiloxifenéxi) fenil]~3-metoxiacrilato
de metila,

(E)~2~[2=~[3~(2=fluorfendxi) fendgi] fenil]-3-
metoxiacrilate da metils,

(E)-2-[2-(3-storifenori)fenil]-3-metoxiacrilato de
metila,

(B} -2~[2-{4-terc~butilpiridin-2-1léxi]fenil] -3~
metoxiaerilate de metilas,

[E)~2-[2-[3-[3-ecianafendxl) fendxi] fenil] -3~
metoxiacrilato de metila,

(E}=2-[2-[{3-metilpiridin-2-iloximetil)fenil] -3~

metoxiagrilato de metila,
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{B}) =2~ [2-16~- (Z-metilfendxi)pirimidin-4-iléxi] fenil]-

metexiacyilata de metila,

[E] -2~ (2~ (5-bromopiridin=-2-iloximetil) fenil] -3~
metoxiacrilato de metila,

{B)-2-[2-{3-(3-iodopiridin-2-iléxi) fenéxgi)fenil]-3-
metoxiacrilato de metila,

(B} =2=[2~=[6=[Z~cloropiridin-3-11dxi)pirimidin-4-
ildgzilfenil)] -3-metoxiacrilate de metila,

(B), [E)-2~(2~ (5, 6~dimetilpirazin-2-
ilmetiloriminometil) fenil]-3-metoxiscrilato de metila,

(B)=2~{2~[6~ (6-metilpiridin-2-iléxi)pirimidin-4-

iléxi)fenil)-3-matoxiacrilato de metila,

-

(B] 4 (E)=2={2=-[3-metoxrifenil)metilogximinometili~fenil}-

3-metoxiacrilato de metila,

(B] ~2-{Z- (6~ ({Z-azidofenixi]-pirimidin~4-ildxi] fenil}-

I-metoxiacrilato de metils,
(B), (BY=2-{2~[6~fenilpirimidin-4-il)~
metiloximinometil]fenil}-2-metosiacrilato de metila,
(E) {(E})-2-{2~[{4-plorafenil)-metiloximinometil] -
fenll|-Z-metoxiacrilate de metila,
(B)=~2-{2-[6~{2-n-~propillfendxi)-1,3,5-triazin-4-

ildzi]lfenil)-2-metoxiacrilato de metila,

= (B, {B)-2~{2~[(3~

npitrefenil)matiloximinometil]fenil}~-3-metoxiacrilate

de
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matila;

(4) Inibidores da succigato desidrogenase, dgquse

ingluem, mas nép estic limitados, a:

(a) <fenfuram, furcarbanil, ciclafluramid,
furmeciclox, seedvax, metsulfevax, pirocarholid,
oxicarboxin, sixlam, mebenil (mepronil), benodanil,

flucelanil (Mameut]s

) derivados de naftalenc COmD terbinafina,
naftifina, butenafina, 3-cloro-T7-{Z2-aza-2,7,7-trimetil-oot-
J-en—-h-ina);

{z) sulfenamidas como diclofluanid, tolilfluanid,
folpet, fluorfolpet; captan, captofol:

{d] benzimidazdiscomo carbandazim, benomi 1,
furatiecarp, Ffuberidazol, tiofonatmetil, tisbendazal ou
s5eus sais;

{e) derivados de morfolina como  fenpropimoxf,
falimorf, dimstomorf, dodemprf, aldimorf, Tenpropidina e
seuns arilsulfconatos, COme, poL exemplo, goido p-
tolnenossulfdnico e 4cido p-dodacilfenilsulfonicar

{f] ditiogarbamates, cufraneb, ferbham, mnancopper,
mancozak, maneb, metam, metiram, tiram zeneb, ziram;

(g) benzotlazdis, como 2-mercaptobenzotiazol;

(h) benzamidas, como 2,6-dicloxo-N-{(4-

trifilugrmetilbenzil)l~benzamidas
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(i) compestes de boo, come acido borico, ésteres
béricos, bbérax:;

(1) formaldeido e compostes que liberam formaldeide,
come aleogl benzilice mono-(peli)emiformal; oxazolidina,
hexdidro-8S-triazinas, N-metiloplcloroacetamida,
paraformaldeido;, nitropirina, acido oxolinice, tecleftalam:

[k} tris-N={cicloexildiazoniodidxi)-aluminio, N-
teicloexildiazoniodidxi)-tri-butilestanho ou sais de K,

bis-N- (cicloexildiazoniodioxi) -cobre, N-metiliscotiazolin-3=

ona, S5-gloro=N=metilisotiazolin-3-ona, 4,5-diclorc-N-
octilisotiazelin-3-ena, N~gctilisetiazelin=3=ona, 4,5=
trimetilencisotiazolinona, 4,5-benzeisotiazelinena, N~—

metilolcloroacetamida;
(1) aldsidos, como cinamaldeido, formaldeido;
glutaraldeido, fi-bromocinamaldeido;

(m) tiocianatos, comc rtiocianatemetilticbenzotiazel,

metilenobistiocianato, € similares;

{n) compestos de amdnic quaterndrip, comp cloreto de
penzildimetiltetradecilamdénio, clorete de
benzildimetildodecilaménio, cloreto de
didecildimetilamdnio:

(o) derivados de iedo, comp diipdometil p-tolil
sul fona, alcool  3-iodo-2-propinilico, 4-clorofenil-3-~

iodopropargilformal, 3-brome~2Z, 3I-diiodo-2-
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propeniletilecarbamato, élcool 2,3,3-triiocdoalilice, &lcocl
i-bromo~-2, 3-diicdo-2-propenilice, 3-iodo-2~-propinil-n-
butilcarbamato, 3-icde-Z-propinil-p-hexilcarbamate, 3-iodo-—
Z~propinileicloaxilcarbamatao, 3~iodo=2~
prepinilfenilecazkbamata;

(p) derivados de fenol, come tribromofenal,
tetraclorofenol, 3~metil-4d-clorofenol, 3,5-dimetil-4-
clorcfenel, feneoxzxietanpl;, diclercfeno, o-fenilfencel, m~
fznilfencl, p-fenilfensl, 2-benzil-4-clorofenal g sgus sais
de metzl alcalina e metal alcalino-terroso;

(g) micrekigides tendo wum grupe halogdnig ativado,
comg cloracetamida, bronopol, hronidox, bectémern, ocoms 2-
bromo-Z2-nitro-1, 3-propancdiol, 2-broma-47 -
hidrosiagetofenona, 2,2-dibromc-3-nitrilopropionamida, 1,2-
dibrome-2, 4-dicianebutano, A-brome-PB-nitrpestirenn;

(r) piridinas, como l-hidréxi-2-piridinoticna (e seus

sais de Ma, Fe, Mn, Zn}, tetracloro-4-
metilsulfonilpiciding, pirimetancl, mepanipirim,
dipirition, 1-hidréxi-4-metil-6-{2,4,4-trimetilpentil) -

Z{1H) ~piridina;

(g) sabdese de metal, come naftenate, naftenato de
cobra, naftenato de zinco, actoate de sstanhe, octoato de
cobre, octoate de zingo, Z-atilexancata de estanhe, 2-

etilexancato de eobre, 2-etilezansato de zinco, oleato de
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astanhe, o©leato de cobre, oleato de zinco, fosfato de
estanha, fosfato de= cobre, fosfata de zinco, benzoato de
estanho, benzoato de cobre e benzoato de zingo;

(£) salts de metal, como hidrozicarbonato de cobre,
dicromato d& s3ddio, dicromato de potéssio, cromato ds
potaseio, sulfato ds cobre, cloretc de cgbre, boratoc de
cobre, flugrsilicate de zinoe, Iflugrsilicato ds cobre &
misturas com fixantes;

fu) dwuidos, como oxido de tribotilestanho, Cu:d, Cul,
2n;

(%) dialguilditiocarbamatos, como saiszs de Na e 2n de

dialguilditiocarbamatos, dissulfeto de tetramstiltiuvram, N-

(w) nitrilas, came 2,4,5,6-
tetracloroisoftaloedinitrila, cianoditicimid¢carbamato
dissédico;

(x) guinelinas, come B-hidroxiquinclina, & seus sais
d= Cus

{y] &tcido mucoclérico, S5~hidréxi-2{5H)-furancna;

{z) 4,5-dicloroditiazelinona, 4,5-benzoditizzolingnsa,
4,3~trimetilencditiazelinena, 4,5-diclerp~(3H)-1,2-ditiocl-
3-9na, 3,5-dimetiltetraidro-1,3,5-tiadiazina-2-tiona,
cloreto de H-{2-p~clorobenzoiletil)-hexaminio, -

nidroximetil-N'"-metilditiccarbamato de potdssio, vloreto de
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dcido 2-oxo-2-(i-hidroxifenil)acetoidroximico, fenil-(2-
eloroeianavinil) sulfona, fanmil-(1l,2-dicloro-2-
cianavinil)sulfona: e

{aa) zeblitos contende Ag, %Zn ou Cu, sozinhos ou
englobades em compostos peliméricos atives, ou

(bh) misturas de mais do gue um des fungleidas acima
mencionados .

0= herbigidas, que s3c conhecidos da literatura e gue
podem ser mencicnados, gue podem ser combinados com os
pompostos de fédrmula (1) e (Ia) sao, por =xXemplo, as
seguintes substincias ativas (Observagdc: os compostocs 580
ou designades pelo nome comum de ascordo com & Qrganizagio
Internacional para Padrenizacdc (ISQ0) ou usando o nome
gquimico, se for o caso, juntamente com um ndmeroc de usual):
acetoclor; acifluorfen(-sddio); aclonifeno; AKH 7088, isto
&, acido [[[1-[5-[2-cloro-4-(trifluczmetil) ) fenbdui-2-
nitrefenil]-2-metoristilidenc]aminolézijacéticon & seu éster
metilico, alaclor; aloxidim{-sédio); ametrinag;
amicarbazona, amidoglor, amidassulfuron, amitrol; AMS, on
seja, sulfamate de aménier anilofos; asulam; arrazina;
azafenidina: azimsulfuron (DPX-ABHAT); aziprotrina; barban;
BARE 51& H, iste &, 5~flbor-2-fenil-4#-3, l-benzoxazin-4-ona;
beflubutamid; benazolin(-etil); benfluralina; bkenfuresato:

bensulfuron (-metili; bensulide; bentazona (-sddia) ;
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benzobicislonas benzofenap; benzofléory benzoilprepl{-etil):
benztiazuron; bialafos [bilanafos); bifenox; bispiribac(-
sddin); bromacil; bromobutida; bromofentxim; bromoxinil;
cromuron; buminmafes; busoxinonar hutacler; butafenacil;
butamifos; butenaclor:; batidazel; butralina; butroxidim;
bytilato; cafenstrol (C-8900); carheramida; carfentrazona|-
eril); caloxidim, CDAR, isto g, 2-eloro~N, N-
di-Z2-propenilacetamida; CDEC, istn =
2-cloroalildietilditiocarbamatos clometozifeno; clorambeno:
clorazifop~butil; clorbrxomuraon; clorbufam; claorfenac:
clorflurencl-mecil: cloridazons elorimiron(-gtil);
clornitrofena; clorotoluron; clorpxuron; clorprofam;
clorsul furon; clortal-dimetil; clortiamid; clortoluron,
cinidon(-metil ouw =-egktil), einmetilina; cilnpssul furen;
cletodim; cleforidim, clodinafop e seus derivados é&ster
(por exemplo, clodinafop-propargil); clomazona; clomeprop;:
cloproxidim; clopiralid; clopirassulfuren(-metil);
cloransalan({-metil) ; cumiluren tac 8409 ; ciamazina;
cicloato; ciclessulfamuron (AC 104); cicloxidim; cicluren:
clalofop & seus derivadas é&ster (por ezemple, E&ster
butilice, DEH-11271+¢ ciperquat; ciprazinay ciprazol;
daimuzren; 2,4-D: 2,4-DB: dalapon; dazomet, desmedifam;
desmetrina; dialato; dicambs; diclobenil; diclorprop(-RB):

diclogfop e seus é&stres, como diclofopmetil; diclosulam,
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dietatil(-etil); difensxuron; difenzoguat; diflufenican;
diflufenzopir; dimefuron: dimepiperato; dimetaclor;
dimetanetring; dimetenamid (SAN-582H): dimetenamid(-P);
dimetazona, dimetipin: dimexiflam, dimetrassul furon,
dinitramina; dinoseb; dinoterb; difenamid; dipropetrin;
diguat; ditiopir; diuwron; DNOC; eglinazina-etil; EL 77,
iste &, 5S=ciano+1l-(1l.l-dimetiletil)-N-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida; endeotal; epoprodan, EPTC; gsprocarh;
etalfluralina; etamestsulfuron-metlil; etidimuron; etiozin;
etofumesato; etoxifen e seus ésteres (por exemplse, éster
etilico, HEC-252), etoxissulfuron, etobenzanid (HW 52);
F5231, isto &, N-[Z-cloro-4~flnox-5-[4=(3=fluorpropil)-4,5-
diidro-5-oxo~1H=tetrazol=1=il]<fenil]etancssulfonamida;

fenoprop; fenoxan, fenoxaprep & fenoxaprop-P e &eus
gésteres, por exemplc, fenoxaprop-¥P-etil e fenoxaprop-etil:
fenoxidim; fentrazamida; £fenuron; £flamprop(-metil ou -
isopropil ou <=isopropil-l): flazassulfuron; florassulam:
fluazifop e fluazifop-P e smus asteres, por exemplo,
fluazifop-butil e flnszifop=P=butil; fluazolato,
flucarbazona (-sédio); flucloralina: flufenacet (FOE 5043),
flufenpir, flumetsulam; flumeturon; flumiclorac(-pentil);
flumjoxazin (5-482); flomiproping fluometuron;
fluorcleridona, fluordifeno: fluorglicofen(=etil}; Fflupoxam

{QUNW-T33) ; flupropacil (UBIC-4243); flupreanate,



10

15

80

flupirsul furon [-metil, an -sadio) ; Elurenol {(-bukil};
fluridona; fluroeloridenas fluroripir (-metil);
flerprimidel, flurtamona; flutiacet(-metil); Fflutiamida
{tamoém conhecida COmO flufenacet); fomesafen;
foramsulfuron; fosamina; furilazol (MON 13%00),
fyriloxifeno; glufosinatol{-améniols glifeosato|(-isopropil-
aménio); haleosafen: halossulfuron(-metil) & seus &steres
{(por =mxemple, éster metilice, NC-319); haloxifop e ssus
esteres; haloxifop-FP (= R-haloxifop) e seus ésteres; HC-252
(difenilétery, hexazinena; imazametabanz {(-metil);
imazametapir; imazamox; imazapic, Iimazapir; imazaguin e
sals como sais de aminic, imazetametapir; imazetapir,
imazossulfuron; indanofan: iodessulfuron-(metil)-(soédio},
ipxinil; lisocarbamid; isopropalin; isoproturon; isouron;
isoxaben; isoraclortol; isoxafluinl ; isaxapirifop:
gquarbutilato; lactofenne; lenacil; Linurons MCPA; MOPB;
mecoprop; mefenacet; mefluidid; mesossulfuron {-metil);
mesetrionay; metam, metamifop, metamitron; metazaclor;
metabenztiazuzon; metazol; metozifencnas metildimreon;
metobenzureon, metcbromuron; (S-)metolaclor; metossulam (XRD
511); metozuron; metribuzin; metsulfuron-metil; MQU-G16;
melinate; monaliday diidrogenozsulfato de monocarbamida;
manolinpuron: monurony MT 128, isto &, 6-cloro-N-|[3-cloro-2-

propenil)~-5-metil-N-fenil-3-piridazinamina; WMT 5850, isto
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&, N-[3-ploro~4~ {l-nmatiletil) -fenil] -Z-metilpentanamida;
naproanilida; naprepamida; naptalam: NC 310, isto &,

- (2, 4-diclorobenzoil)-l-metil-5-benziloxipirazol; neburon;

nicossulfuron; nipiraclofen; nitralinay nitrofena;
nitroflusrfena; norflurazon; orbencarb; orizalin;
oxadiargil (RP-020630) ; oxadiazong; orassulfuran;

oxaziclomefona; oxifluorfen; paraguat; pebulato; Aacido
pelargdénico; pendimetalinag; penexulam; pentanocloz,
pentoxazona; perfluidena; petoxamid, feniscfam; fenmedifam;
picloram: picolinafen; piperofos; piributicarb; pirifenocp-
butil; pretilacligr; primissulfiuron(-metil); procarbazona (-
8¢dio}; prociazina; prodismina; profluazel, prefluralinay
proglinazina {-etill; prompeton; prometrina; propaclor;
propanil: propaguizafop; propazina; profam; propisoclor;
propoxicarbazona (-sédip), propizamida; prossulfaling
prossulfocarb; prossulfuron (CGA-15200%); prinaclor;

piraclonil, piraflufen(-etil); pirazollnato; pirazomn;

pirazossulfaroni-etil); plrazoxifeno; piribenzoxim;
pivibuticark; piridafol; piridator pirifralida,
pirimideobac (-mektil) ; piritinhac(-=bdia] (QUIB-2031);

piroxefop g sSeus é&srares {por exemploc, éstexr de
propargila) ¢ gquinclorac; quinmerac; quineclamina, guinafop
& 2eus derivados de éster, gquizalofop & guizalofop-F & geus

derivados de @ éster, per  exemplo, quizalofop=-etil;
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guizalofep-P-tefuril £ -etill; renriduron; rimsulfuron (DPX-
E 3638) ; § 275, isto &, 2-[d-glore-2-fligr-5-(2-
propiniléxi)yfenil]-4,5,6, T~tetraidro-2H-indazol;
gecbumeton; setexidim; siduron; simazina; simetrina; SN
108279, isto &y Acido 2=[[7=[2~cloro-4-
{trifluormetil)fendxi|-2-naftalenil] oxilpropandico e seu
éster metilico; suleootriona; sulfentrazona (FMC-37285, -
€285)r svulfazurcona; sulfometuron{-metil); sulfosato (ICI-
AQ2Z24) » sulfossulfurona; TCR; tebutam (GCP~-5544) ;
tebutiuron; tepraloxidim; terbagil; terbucarbh: terbuclor;
terbumetona; terbutilazinas; terbutrina; TFH 450, isto 4,
N, N-dietil-3-[(2-etil-f-metilfenil)sulfonil]~1H-1,2,4~
triazol-l-carboxamids; tenilclor (WSQU-850); tiafluamida;

tiazafluron; tiazopir (Mon-13200); tidiazimin (SN-24085);

tifensulfuronf{-metil). tipbencarh; ticcarbazily
tralocoxidims ctrialato; triassulfuron; triaziflam;
triazofenamida; teibenuron (-metil) ; dcido 2,3,6-

triclorobenzdico (Z,3,5-TBA), triclopir; tridifana;
trietazing; trifloxissul furon{~-gddia), trifluralina:
triflussulfuron e é£steres (por exemple, éster metilice,
DPX-66037] » trimetyuron; tritessul furon; tsitodef;
vernolato; WL 110547, isto &, 5-fengxi-1-[3-
(triflucrmeiil) fenil]-I1H~tetrazol; UBH-309; D-489; 12 H2-

S56; KPP-300; NC-324; NC-330; KH-218; DPX-WB189; =C-D774;
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DOWGO-533s DE-H%10; V-53482; PP-600; MBH-001; KIH-9%201; ET-
751y KIH-6127; KIH-2023 e KIH38%96,

Protetores herbicidas eapropriados incluem, mas nac
estdo limitados, a benoxacer, cloguintoset, ciometrinil,
ciprossulfamida, diclormid, diciclonon, dietolato,
fenclorazol, fenclorim, Fflurazol, fluxofenim, Ffurilazal,
isoxadifenc, mefenpir, wmefenate, anidride naftilicae e
pzabetrinil.

Componentes que podem sSer nutilizades para as
substéncias gtivasg, de acordo com a invencio em formulagdes
misturadas, por =xemplo, compostos ativos conhecidos gue
gac haseados em uma inibigdo, por exemplo, da acetalactato
sintase, acetll coenzime A carboxilase, PS I, BS I1I, HFPDO,
fitaepno dessaturase, oxidase protoperfirinogénic, glutamina
sintetasa, biggsintess de celulose, 5
enclpiruvilehiguimato-3-fosfatosintetase, Esses compostos,
g também outros compostos que podem ser utilizades, cujo
mecanismo de acgas & ate um graun desconhecido ou diferente,
sdo descritos, por sxemplo, am Waed Eessarch 26, 441-445
(1386), ou em “The Pesticide Manual”, 12% Edigae 2000 (de
agora em disnte tembém abreviado para “BM”), The British
Crop Protectien Council and the Royal Soc. of Chemistry
{pditores) e literatura ali citada.

Os compostos de formula (I) e férmnla (IA) podem ser
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formulades de wvarias manelras, dependendc dos pardmetros
biolégicas efou fisico-guimicos prevalescentes. Exemplos de
pessiveis formulagfes que sS8n apropriadas  sdoc: pos
molhéveis (WP), pbs =olGveis em A&gua (3P), concentradoes
soltveis em é&gua, <concentrados emulsificéveis (EC),
emulsdes (EW), tails come emulsdes SHlso-em—-dgua & Agua-en—
dlea, asolucdes pulverizédveis, concentrados em suspensio
(8C), dispersdéas sm ums base clewesa ou aguosa, sclugbes gue
sae wisciveis com dlap, suspensées de capsula (C2), pbds
(D), produtoes de adubo ds sementes, granulos para a
difuséo e aplicagdo no solo, granulos (BR] na forma de
microgranulos, grapulps de pulwerizagio, granulos
revestidos & gréanulos de adsorgio, grédnulos dispersiveis em
dgua (WG}, gramulos sollveis em &gua (SG), fovmulagdes de
ULV, microcédpsulas e ceras.

As formulapdes mencionadas podem ser preparadas de
manzira conhecida per se, por exemplo, pela mistura de
compostos atives com pelo mencs um selvente ou diluente,
emilgificante, dispersante efou ligante ou fixador,
repelente a4 &gua e, opcionalmente, um ou mais de um
dessegante, estabilizador de UV, um corante, um pigmento e
putros adjuvantes de processamsnte,

Estes tipos de formulagfes individuais s3c conhecidos

em principio e descerites, por exemplo, em: Winnacker-
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Kiachler, "Chemische Technalogie” [Chemical Technalogy].
Velums 7, ©, Hauser Verlag, Munich, 4% Edicic 1986; Wade
van WValkenburg, "Pesticide Formulations”, Marcel Dekker,
N.¥., 1973; K. Martens, YSpray Drying Handbook™, 3% Ed.
1273, G. Goodwin Litd. Lendres.

Os adjuvantes de formulagdo necessdrios, tais come
materiais inertes, tengcativos, saolventes 2 putros
aditixos, também sio conhecidas & desprites, por exemplo,
am; Watkins, "Handbook of Insecticide Dunst Dilusnts and
Carriers", 2* €Ed,, Darland Bpoks, ~Caldwell N.J,: H.v.
Olphen, "Iatroduction to Clay Cellaid Chemistry"™, 2% Ed.,
J. Wiley & Sons, W.Y¥,; C. Marsden, "Solvents Guide”, 2
Ed., Interscience, NW.Y. 1963; McCutcheon's "Detergents and
Bmulsifiers Annual®, MC Publ, Cerp., Ridgewoed N.J.: Sisley
e Wocd, "Engyclopedia of Surface RActive Agents", Chem.
Fupl. Ce., Inc., N.Y., 1864; Schinfeldt, "Gresnzflichenaktive
Athylenoxidaddukte” [Surface-active ethylene oxide
adducts], Wiss. Verlagsgesell,, Stuttgart 1976; Winnacker-
Ruchler, "Chemische Teehnologie" [Chemical Technology],
Volume Ta E. Hzuser Vexrlag,
Munigue, 4°* Ed. 15886,

Pés umedeciveis s8c preparagSes gue sdo uniformemente
dispersivels em agua @ gue, além dos compostos de férmula

{1) e férmula (la), também compreendem tensoativos idnices
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e/ou nao-idnicos (umedecivels, dispersantes), por exemplo,
alguiliendis polipxiztilades, dleopnis graxos
policietilados, aminas graxas polioxietiladas, sulfatos de
ster de [4lcool graxo poliglicdlige, alcangssulfonatos ou
alguilbenzenossulfopatos, lignossulfonato de sodio, 2,27-
dinaftilmetano-§, 6" ~dissul fonate de s80die,
dibutilnaftalenossulfonato de sidio ou ainda
olecilmetiltaurinato de s86dio, além de uma substincia
diluente ou iperte. Para preparar os pos umedeciveis, s
compostos de f&rmula (I) e (IA) sas, por exemplo, finamente
moidos em aparelhos convencienais, tais como nmeinhpos de
martelo, moinhos sopradores e molnheos de jate de ar, #
misturados com o8 adjuvances de formulagdo, em simulténso
ow um apds o outro.

Congentrados  emulsionavels s&n  preparcades, por
exemplo, pela dissalugde des compostos de Lérmula (I) e
formula {IA) em um solvente organico, por exemplo, butangl,
cicloexanonsa, dimetilformamida, xileno ou ainda aromaticos
com malor ponto de ebuligdo eu hidrocarbonetos wu misturas
destes, com adigic de um pu mais tensoativos idnicos efon
ndo-idnicos (emulsificantes). Emulsificantes gue podem ser
ut{lizados s&o, por exemplo: sais de calcio des &cidos
alguilarilsulfdnico, Como dodecilbenzenossulfonatg de

galcio ou emulsificantes mndco-idnicos, tal coma &steres
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poliglicdlicos de acidos graxos, étexres de
algularilpeliglicol, &teres poliglicélicos de dlcool graxe,
condensados de oxido de proplilenc/édxido de etilena,
poelidteres de algquila, é&steres de sorbitano, comg é&éstares
de dcidos graxos de sorbitana on ésteres de
polioxietilencssorbitane wome &steres de Acides graxos de
polioxietilenosscrbitano.

Pbs sao obtidos atpavés de moagem da substancia ativa
com substdpcias sdlidas finamente divididas, por exempla,
taleo on argilas naturais, tais comecaulim, bentonita oun
pirofilita, ou terxa diatcomécea.

Cencentzados em suspensic podem ser de pbase aguosa oy
cleosa. Eles podem ser preparados, por exemplo, por moagem
a umide por meio de moinhos de bola comercialmente
disponiveis, se negessario, com adigdo de tenseativeos, coma
j& feoi mencionade acima, por exemple, no caso dos outros
tipes de formulagio.

Emulsdes, por exemplo, emulsdes de oleo—em—agua (BEW)
podem s8r preparadas, per exemplo, por meio de agitaderes,
moinhos colpidais e/ow misturas estéticas usgando solventes
grganicos aguosos e; Caso apropriado, tenscativos, conforme
a2 fol mencionado acima, poxr exemple, no caso dos ootrcs
tipaos de formulagia.

Granules podem ser preparados, quer através da
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pulverizagdc doa compostos de Fédrmulzs {I) e férmula (IR} em

material adsortivo insrte granulade, ou pela aplicagdo de

congentrados de gubsténeia ativa sobre a superficie dos
veiculos, coma areia, caulinitas ou de material inerte
granulado, por meio de ligantes, por exemplo, &lcool
polivinilico, poliacrilate de sédie ou alternativamente
dlecs minsrais. Substéncias ativas adeguadas também podem
ser granuladas na forma gque & convenclenal para a producidc
de granulos de fertilizantes, se desejavel, em ums mistura
com fertilizantes.

Granulos dispersiveis em &gue 3&0 preparados, via de
regra, pelos procsesscs habitpals, teais comg atomizagae,
granulagide em leite fluidizade, granalagdo em disco,
mistura em misturadorss de alta velocidade & extrusio sem
material sélide inerte, Para preparar granules em disco,
leito fluidizado, extrusades ¢ pulverizades ver, por
exenple, processos em “Spray-Drying Handbook™ 3% ed. 197§,
G. Goodwin Ltd., Londres; J.E. Bzowning, “Agglomsration”,
Chemical and Engineering 1%87, paginas 147 et seq.:
“Perry's Chemical Engineer's Handbook”, 5% Ed., McGraw-
Hill, Nowa Iorgue 1973, p. 8-57.

Em gersal, as preparagfes agrogquimlcss compreendsm
umafaixa selesclonada do grupe consistindeo de cerca de 0,1 &

cgroa de 99% em peso e gexrca de 0,1 & cerca de 45% em



in

20

8%

pesodos composteos de férmula (I) e (Ia).

2 concentracdo de compostog de féormula (I e (IA] em
pasumeeciveis &, por exempla, de cerca de 10 a cerca de
90%, em peso, o restante até 100%, em pesg, sendo composts
por componentes da formulagdo habituals. No caso dos
concentrados emulsificayeis, a concentragdc dos compostos
de férmula [I) & foérmula (IA) pode chegar a faixas
selecicnadas do grupo consistinde de cerca de 1% 2 cerca de
50% @ cerca de 5% a cerca de §0% em peso. Formulagbes na
forma de poeiras geralmente compreendem na faixa
selecionada do grupo consistindo de terca de 1% a cerca de
30% em pese dos compostos de formula (I) e fdrmula (la) e
cerca de 5% a cerca de 20% em peso dos compostos da formula
{1}, Para solupdes pulverizdvis compreendem umafaiza
selecionada do grupo que consiste de cerca de 0,05% a cerca
de B0% em peso dog compostos de formula (I] & fdrmmla (Ial
2 gerpa de 2% a cerca de 50% em peso dos compastos da
Férmala {I) & férmula (Ia). No caso de granulos
dispersiveis em &agus, 2 contefdo de compostos da fdrmula
(1) e féormula (la) depende, em parte, se of compostos de
formula (I) e foérmula (Ia) estdc na forma liquida ou solida
e guais adjuvantes de granulagéc, enchimentos e similares
estdn senda usades, Os granulos dispersiveis sm agua, porx

exemplo, compreendem uma faiza selecionada do grupe
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consistindo entre cerca de 1 € cerca de 95%%, & entre cerca
de 10% & cerca de H0% em pesc.

Além disso, as formulagies dos compostas de Ifdrmula
(I} = férmila {Ia) mencionados — compreenden, CAS0
apropriade, os adesivos, omidificantes, dispersantes,
amulsificances, penetrantes, conservantes, agentas
antlcongelantes, solventas, enchimentos, carreadores,
corantes, antiespumantes, inibidores de  evaporagio,
requladores de pH e reguladorss de viscosidade gue 830
convencionais em cada caso.

As misturas de acordo com 2 invengdo pedem  Ser
aplicadas através do solo seja pré-emergentemente ou pos-
emergentemente. As misturas de scordo com a invengdo também
podem ser aplicadasarravés das Zfolhas. RAs misturas de
acordo com a invengdo podem ser utilizadas para o adubo de
sementes. Também & possivel aplicar a3 misturas de acordo
com a invencdc através de um sistema de irrigagdo, per
exemplo, através da agua para irrigagae.

Outros Agentes Ativos para Uso Farmacdutico/Veterindrio

Ingredientes atives pesticidamente on veberinaziamente
adicionais gqua incluem, mas nic estdc limitades, =
acaricidas, antielmintices, antiparasiticos e inseticidas,
também podem ser adicionados is compesicdes da invengaoc em

combinacén com compostas de férmula (I) ou (Ial. Agentes
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antiparasiticos podem ingluir tanta agentes
ectoparasiticidas quanto endoparasiticidas. Esses agentes
sic bem conhecides na técniga (ver, por esxemplo, Plumb’
Veterinary Drug Handbook, 5° Edigde, ed. Donald C. Plumb,
Blackwell Publishing, (2005) ou Tha Merck Veterinary
Manual, 9° Edicéo, (Janeiroc de 2005)) e incluem, mas nag
astdio limitados, a acarbose, mnaleato de acepromazina,
scetaminofeno, acetazolamida, acetazolamida sodica, 4acido
acético, acido acetoidroxamico, acetilcisteina, acitretina;
aciclovir, albendazol, sulfato de albutercl, cloridrate de
alfentanil, alopurinol, alprazolam, altrenogest, HCL
amantadina, sulfate de amicacina, acido aminecaproico,
hidrogenossulfato de aminopentamida, aminofilina/teofilina,
HCL amiodarona, amitraz, HC1 amitriptilina, besilato de
amlodipina, cloreto de aménio, molibdenato de amdnio,
amoxicilina, amoxicilina, clavulanate  de potassio,
desoricolato de anfotericina B, anfotericina B de bhase
lipidica, ampicilina, HC1 amprdlic, antiacidos (exral),
antivenina, HCl apomorfipna, sulfate de apramicina, acide
ascorbico, asparaginase, aspirantes, atenolol, HC1
atipamezol, besilato de atraclrieo, sulfato de atropina,

na, aurctioglicose, azaperona, azatioprins,

=13

aurnof

rrr

azitromicina, baclofeno, barbitaricos; HClL benazepril,

betametasona, cloreto de betanecol, bisacedil,
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subsalicilato de bismuteo, sulfato de hleomicina,
undecilenate de  boldenona, brometes, mesilate  de
bromocriptina, budeneosida, HCl buprencrfina, HCl bhuspirona,
bussulfan, tartarato de butorfancl, cabergelinz, salméo
calcitonina, calcitrel, sais de cédleoie, captopril, indanyl
carbenicilinag de sédio, carbhimazal, carboplatina,
garnitina, ocarprofana, wocarvedilel, ceadrozril, ecefazolina
sbdica, cefixima, oefoperazona sédica, pefotaxima sodica,
gafatetant dissédico, ceforitina sé&diea, proxetil
cefpodoxima, ceftazidima, ceftiofur sddico, ceftiofur HCI,
ceftiawcona sédica, cefalexina, cefalosparinas, cefapirina,
carvio {ativado}, clarambucil, eloranfenionl,
clordiazepdxide, olordiazepdrido +/- brometo de olidinie,
clorotiazida, maleate de clezrfeniramina, HCL clorpromazing,
clorpropamida, clortetraciclina, genadetrafina goridnica
(HOG), crome, cimetidina, ciproflexagina, cisaprida,
cisplatina, sals de vcitrate, claritromicina, fumarata de
clemastina, HC1 glenbutercl, clefazimina, HCl clomipramina,
clagnazepem, clonidina, cloprostensl sédico, clerazepato
dipotéssico, clorsplon, cloxacilina, fosfato de codelina,
colehicina, corticotrapina {(RCTH) , cosintropina,
ciclofosfamida, ciclosporina, ciproeptadina HC1,
citarabina, dacarbagina, dagtinomicina/astinomicina D,

dalteparina sdbdica, danazol, dantrolene sdédice, dapsona,
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decoguinata, mesilats de deferoxamina, deracoxib, acetato
de deslorelina, agetate de desmopressina, pivalate de
desoxicorticosterona, HC1 detomidinia, dexametasona,
dexpantenol, dexraazozano, dextrana, diazepam, diazdzido
(6ral), diclorfenamida, diclorvos, diclefenaco de 56dion,
dicloxacilina, citrato de dietilecarbamazina,
dietilestilbestrol (DES), diflogacina HCl, digoxina,

diidrotaguisterol (DHT), HCL diltiazem, dimenidrinato/BAL,

dimetilsulfoxide, trometamina dincoproste, HC1
difenilidramina, fosfata de diiscopiramida, HCL

dobutamina/DSS , mesilato de dolasetrona, domperidona, HCL
dopamina, doramectina, HC1l dozapram, HCL doxepina, BHCl
doxorrubicina, doxiecielina, edetato de cgleic
dissddico.EDTA de caleio, cloreto de edrofdnio,
enalapril/enalaprilat, enoraparina sédica, enrcfloxacina,
sulfate de efedrina, epinefrina, epoetina/eritropoietina,
eprinomectina, epsiprantel, eritromicina, HCl esmelol,
cipionato de estradiol, &cide etacrinigo/etacrinato de
sédio, etanol (dlcool), etidronato de sédis, etodolac,
etomidato, agentes de eutanidsia <¢om  pentobarbital,
famotidina, 4cidos graxos essenciais/omega), I[elbamato,
fenbendazol, fentanil, sulfate ferrese, filgrastim,
finasteride, Ffipronil, flarfenicol, fluconazel, o acetato

de fludrocortisona, £lumazenil, flumetasona, flunixin
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meglumina, fluorouracil (5=FU), fluoxetina, propionato de
flyticasona, maleato de fluvoramina, fomepizol (4=MP),
furazelidona, furosemida, gabapentina, HCl gemcitabina,
sulfato de gentamicina, glimepirida, glipizids, glucagon,
agentes glicocorticéides, glicesamina/s/sulfato de
condroitina, glutamina, gliburida, glicerina (eral},
glicepirrolate, gonadorelina, grisseofulvina, guaifenesina,
hetamido, hizluronate  de sbdio, HC1 hidralazina,
hidrocloretiazids, pitartarato dehidrocodona,
hidrocortiscona, hidromeorfona, hidroxiuréia, hidroxizina,
ifosfamida, imidacleprid, dipropinatode imidocarb, impenem-
cilastatina sodica, imipramina, lactato de inamrinena,
insulina, interferon alfa=2a (recombinante humano], iodeto
(sodio/potassio), ipecacuanha (xarope), ipedate sddica,
ferro daxtrana, iseflurano, HC1 iseproterencl,
isotretinoina, HCl isoxsuprina, itracenazol, ivermectina,
caulim/pectina, HCl cetamina, cetoconazol, cetoprofens,
cetorolaco trometamina, lactulese, leuprolide, levamisol,
leveriracetam, levotiroxina sédica, HCL Ilidocaina, HCL
lincomicina, liotironina sédica, lisinopril; lomustina
{CCNU) , lufenuren, lisina, magnésio, manitol,
marboflogacina, HC1l mecloretamina, HC1 mecliizina, dcido

meclofenamico, HCl medetomidina, triglicerideos de cadeia
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média, agetate de medroxiprogesaterona, acetata de
megestrol, melarsomina, melatonina, meloxicam, melfalanc,
HCl meperidina, mercaptopuring, merppenem, HC1 metformina,
HC 1 metadona, metazolamida, mandelatao de
metenamina/hipurato, metimazol, metionina, metocarbamol,
metoexital sbdico, metotrexato, metoxiflurane, azul de
metileng, metilfenidato, metilprednisclona, HCL
mataclopramida, metronidaxpl, HCl mexiletina, mibolerlona,
HCl midazolam oxima milbemicina, ¢&élas minsral, HCL
minocieclinag, misoprosteol, mitotansg, HCL mitoxantrona,
tartarate de morantel, sulfafo de moriina, moxidectina, HCl
nalgxona, decanoats de mandrolona, naproxenc, analgésices
antagonistags nascdticos [(opidcsos), sulfato de neomicina,
neastigmina, niacinamida, nitazoxanida, nitenpiram,
nitrofuranteina, nitroglicerina, nitroprussiato de sdédio,
nizatidina, novobiocina soddica, nistatina, acstato de
octrectida, olsalazina sodica, omeproznl, eondansetron,
antidiarreices oplaceos, orhifloxacina, oxacilina sddica,
DRAZEepan, clorete de  oxibutinina, oxfendazol, HCL
orimorfona, oxitetaciclina, pxitocina, pamidronato
dissddicg, pancreplipess, bremeto de pancurdnica, solfatp de
paromomicina, HCL parcozetina, penicilamina, penicilinas de
informagdc geral, penicilina G, penicilina V potassicsa,

pentagocina, pentobarhital sodico, polissulfato de pentesan
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sodico, pentoxifilina, mesilato de pergolida, fenobarbital,
HCl fenoxibenzamina, fenilbutasena, HC1 fenilefrima; HCI
fenilpropanolamina, fenitoina sodica, feroménios, fosfato
parenteral, fitonadiona/vitamina k-1, pimobendan,
pipéerazina, HCLl pirlimicina, piroxicam, glicosaminoglicarnas
polissulfatadas, ponazuril, cloreto de potéssio, clorete de
pralidoxima, praziguantel, HC1 prazosina,
prednisolona/prednisona; primidena, HC1 procainamida, HC1
procarbazina, proclerperazine; brometo de propantelina,
injecdes de Propionibacterium acnes; propofel, HC1 de
propranclel, sulfate de protamina, HRCIL peeudoefedrina,
mucildide hidrofilico psilio, pamoato de pirantel, brometo
de piridostigmina, maleato de pirilamina, pirimetamina, HCl
guinacrina, guinidina, HCl ranitidina, rifampicina, &-
adenoailmetionina (SAMe), salina/laxante hiperosmético,
selamectina, HCl selegilina/l-deprenil, HCl serkralina, HC1
sevelamer, sevoflurano, silimarina/cardo de leite,
bicarbonato de  sodio, polistirenossulfonatode sb6dio,
estiboglucenate de soédio, sulfato de sdédio, tiegssulfato de
sédie, somatotropina, HCl de sotalol, HCL de
espectinomicina, espironcglactona, estanczolol,
estreproguinase, estreptezocina, suceimere, cloreto de

succinilenlina, sucralfato, citrat

(@1l

de sufentanila;

sulfacloropiridazina sulfadiazina/trimetropima,
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sulfametorazol /timetoprima, sulfadimetoxina,
sulfadimetoxinaformetoprima, sulfassalazina, taurina,
ctepoxalina, HCL terbinaflina, sulfato de terbutalins,
tgstostarona, HC1 tetraciclina, tiabendazol,
tiagcetarsamida =s6dica, HCl tiamina, tisguanina, ticpental
sadice, tiptrepa, tirotropina, tiamulina, ticarcilina
dissddica,HC1I de tiletamina/HC)1 zolazepam, tilmocemina,
tiopronina, sulfato de tobramicina, HC1l towainida, HCL
tolazolina, d&cido telfenamiseo, topiramato, HCL tramadel,
acetonida trimcinolone, RC1 trientina, trilostano,
tartarato de trimeprazina/prednisolona, HCl tripelenamina,
tilosina, urdoesiol, doida valproice, vanadio, HCL
vangomicina, vasopressina, Dbrometo de wvecurdnio, HC1
verapamil, sulfato de wvinklastina, sulfate de vincristina,
vitaming E/selénie, warfarina sdédiga, HCl xilazina, HCl
igimhina, =zafirluecaste, zidovudina (B2T), a&acetato de
zinco/fsulifato de zinco, zonisamida = suas misturas.

Em uma modalidade da invengdo, compestes arilpirazol
incluindoe fenilpirazéis come o fipronil e derivados de
fipronil sio conhecidos na técnica e sd¢ adequados pars 3
combinagao com 05 ¢ompostos da invengfe. Exemplos de tais
compostos arilpirazel ineluem, mas naoc estios limitados,
agueles deserites naspatentes americanas PNos. 6.001,384,

6.010.710, 6.083,519, ©.056.32%, 6.174.540, 6.685.954 e
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£.999.131, gque &30 todos incotporados neste documento por
referéncia, nas suas totalidades - cada uma atribuida a
Merial, Ltd., Duluth, GA).

Em outra modalidade da invengde, o Acido nodulispérico
e seus derivados {uma <¢lasse de agentes aecaricidas,
antielminticos, antiparasitdrios e inseticidas conhecidos)
podem ser adicionados é&s composigSes da invengao. Estes
compostos sdp usados para tratar ou prevenir infecgbes em
seres humanos e animais € gdo descritos, por exemplo, nas
Patentes JAmericanas Nos. 5.399,%82 e 5.962.499. A
composigao pode incluir um ou mails dos derivados dp &cido
nodulispdrico  conhegido na técnica, ineluindo o8
esterecisémeros, tails coms agueles descritos na literatura
citada acima.

Em cutra modalidade, compestos antielmintices da
classe de amincacetenitrila (DAR) de compostos como
monepantel (ZOLVIX) e semelhantes podem ssr adicionados as
composicdes da invengdo. Estes compostos sBo descritos, peor
exemplo, em WO 2004/024704; BSager =t al, Veterinary
Parasitology, 2009, 1G9, 49-54; Kaminsky et al., Nature
vol., 452, 13 Margo de 2008, 176-181.

As composicdes da invencgdo podem também ser gombinadas
com compostos paraerguamida e derivedos destes compostos,

ineéluinde derquantsl (ver Ostlind et al., Research in
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Veteérinary Science, 19%90, 48, 260-6l:; e Ostlind et a2l.,
Medical and Veterinary Entomology, 19%%7, 11, 4Q7-408). A
familia de compostos parasrquamida sac uma classe de
compostos conhecida gue incluem um nucleo éspirodicxepino
indél com atividade contra certos parasitas (ver Tet. Lett.
1981, 22, 135; J. Antibiotics 193%0, 43, 1380 e ..

Antibioties 1991, 44, 492). Além disso; a familia ds

come marcfortinas A-C, também & c¢onhegida e peode ser
combinada gom as formulacdes da invencads (ver J. Chem. 5oc.
- Chem. Comm, 1980, 601 & 7Tet. Lett. 1881, 22, 1977).
Outras referéncias dos derivados paraerguamida podem ser
epcontradss, por exemplo, em WO 91/09%61, WO 92/22555, WO
97/03988, WO 01/076370, WO 03/004432, Patente Americana
5.7032.078 e patente americana 5.750.69%, todas as guais
sendo por meio disto incorporadas por referéncla, nas suas
totalidades.

Bm outra modalidade, as compesigdes da invengdc podem
ser combinadas com compostos antiglminticos
ciclodepsipeptideos incluindo emodepsideo (ver Willson et
al. Parasitolegy, Janeiro de 2003, 126 (Pt 1):79=86).

Em outra modalidade da invengdo, um ou meis lactonas
macrociclicas; gque agem como om &acaricida, agente

antielmintico e inseticida; podem ser adicionadas as
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composicdas da invengd3oc. Os macrolideos sic bem conhecidos
na técnica (ver, por exemplo, Macrolides -~ Chemistry,
pharmacelogy and clinical uses - editade per Bryskier et
al., publicadc por Arnette Blackwell, (1883)) e incluem,
mas ndo estao limitados, aos mscrolideos de anel de 12
menbros (por exemplo, metimicina, nsometimicina, YC-17,
litorina); macrolidecs de anel de 14 membros (por exemplo,
eritromicina A-F, oleandomicina, gsporoamicina,
roxitromicina, diritromicina, fluritromicina,
claritromicina, davercina); macrolideos de anel de 15
membros (por examplo, azitromicina); macrolideocs de anel de
16 membros (por  exemplo, josamicina, citasamicina,
esgpiramicina, midecamicina, roguitamicina, miocamicina) e
macrolideos de anel de 17 membros {por exemplo,

lancadicina) .

As lactonas macrociclicas incluem também, mas nido
estde limitadas, 4& avermectinas, c¢omo abamectina,
dimadegtina, deramectina, enamsctina, geprinomectina,
ivermectina, latidectina, lepimectina, selamectina e
milbemicinas; como milbemeétina; milbemicina D, moxidectina
¢ nemadectina. Também estlo incluidog os derivados 5-~oxo e
S-oxima das ditas avermectinas & milbemiginas. Exemplos de
combinagdes de peésticidas atives com lactonas macrociclicas

incluem; Mmas n3oc estd86 limitadas, 4aguelas descritas
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ndspaterites americanas Nes, 6.426.333, 6.482.425, 6.%62.713

¢ 6.998.

-

31, sendo cada uma delas agui incorporadas por
referéncia — cada uma atribuida a Meriszl, Ltd., Duluth, GA.

Os ccompostos de lactona macrociclices s8c conhecidos
stravés de técnigas de =intese conhecidas na técnica. E
feita referéneia & literatura teécnica & comercial
amplamentes disponivel. Para avermectinas, ivermectina e
abamectina, pode s=er feita referéncia, por exemplo, ao
trabalho “Ivermectin and Akamectin”, 1989, pcr M.H. Fischex
& H. Mrozik, William C. Campbell, publicadc por Springer
Verlag., ou Albers-Schénmberg et al. (1881), “Avermectins
Btructure Determinatipn”, J. Am. Chem. Soc,, 103, 4216-
4221, Para doramectina, “Veterinary Parasitelegy”, wvel., 49,
Ne. 1, Julho de 1893, 5 a 15 pode ser consultads. Para
milbemicinas, pode ser feita refergéncia, inter alia, a
bavies H.G. et al., 1986, “Avermectins and Milbemycins”,
Nat. Prod. Rep., 3, B87-121, Mrozik H. et al., 1683,
Synthesis of Milbemycins from Avermectins, Tetrahedron
Lett,, 24, 5333-5336, Patente Americana No. 4.134.973 ¢ EP
0 677 054,

Lactonas méacrociclicas €380 produtos naturais ou 8&o
derivados semissintéticos das mesmas. A estrutura das

avermectinas e milbkemjcinas 53¢ intimaments relaclionadas,
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por exemplo, através da partilhe de um anmel lactona
matrociclico de 16 membros complexro: milbemicinas ndo tém a
porgic glicosidica das avermectinas. As avermectinas de
produte natural sic divulgadas na patente americana No.
4,310,519, para Albers-Schénberyg et al, e oz compostos de
22,23-diidroavermectina sdo divulgados =m Chabala et al.

patente americana n® 4.133.583. Mencac também & feita de

Kitano, patente americana n® 4.,468.330, Beuvry et al.
patente americana n® 5.824.653, EF 0 007 812z Al, relatorio
descritive de patente inglesa 1 390 336, EPF 0 002 216, e
Ancare patente neozelandesa Wo. 237 0886, inter alia.
milbemicinas de ocorréncia natural s3oc descritas em Acki et
al. patente americana No. 3.950.360, bem como nas diversas
referéncias citadas em “The Merck Index” 12* ed., &,
Budavari, BEd,, Merck & Co., Ine¢. Whitehouse Station;, Bova
Jérsei (1996). Latidectina ¢ descrita em “International
Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN)”,
WHO Drug Infeormation, vol. 17, ng. 4, pp. 263= 2B6, (2003).
Derivados semissintéticos destas classes de compostos 530
bem conhecidos ne técnica = s&0 descritos, por exemplo, na
patente americana No. 5.077.308, Patente americana n®
4.859.657; patente americana n°®  4.863.582, patente
americana n® 4.855.317, patent americana n® 4.871.719,

patente americana n° 4.874.749, patent americana u°
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4.427.663, patent americana n® 4.310.519, pstent americana
n® 4,199.589, patent americana n°® 5.055.596, patent
americana n® 4.9732.711, patent americana n® 4.3%78.677,
patent americana n® 4.920.148 e EP 0 667 054.

Em outra modalidade da invengdoe, a c©classe dos
asarieidas e inseticidas conhecidos como reguladores de
crescimento de insetos (IGRs) também pode ser adicionada as
composigdes da invengao. Compostes pertencentes za este
uma ampla gama de classes guimicas diferentes. Estes
compostos todos agem interferindo com o desenvolvimento ou
crescimente das pestes de insetos. Reguladores de
crescimentt d& ihsetcs sa¢ descritos, por exemplo, na
Patente americana n° 3,748.356; Patente americana n®
3.818.047; Patente americana n® 4.225.598; Patente
americana n® 4.798.837; Patente americana n® 4.751.225. EP
0 179 022 oun DK 2 140 010 assim como pas Patentes
americanas Nos. 6.096.328 & 6.685.354{ambas atribuidas a
Merial Ltd., Duluth, GA), todas as gquais sendo incorporadas
agqui por referédncia. Exemples de IGRs adequadas para uso
incluem, mas nd3c  estao limivadas, a metoprenc,
piriproxifenoc, hidropreno; ciromazing, fluazuron,
lufenurcn, novalurom, piretroides, formamidinas e 1-(2,6-

Aifluorobenzoll) -3-(2-flacr-4-{trifluormetil)fenilureia.
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Um agente antislmintico gue pede ser combinade com o
compeosto da invencio para formar uma compousigdc pode ser um
composto benzenodissulfonamida, gue iaclul, mas ndc esta
limitado, a clarsulon; ou um agente cestodal, gue inclui,
mas néc se limita, aoc praziquantel, pirantel on morantel.

Um agente antiparazitdric que poede ser combinado com @
composte da invengdc para formar ums composigido pode ser um
peptidec ou proteina biologieamente ativa incluinde, mas
nag se& limitande, & depsipeptideas, 4que akbtuam na Jjungao
peurcmuscular pela estimulacdc de recsptores pré-sindpticos
pertencantes 4 familia des receptores da secretina
resultande =m paralisia e morte dos parasitas. Em uma

modalidade do depsipeptides, ¢ depsipeptiden & emodepsides.

Om agente insekicida gque pode ser combinado com o
composto da invencdc para formar uma composigdo pode ser
umz esinpsina (por exemplo, &spinosad] ou um  CCMPEOSTO
derivade de piridilmetil substitpide, como imidacloprid.
Rgentes desta glasse estdo desoritos acims e, por exemplo,
na patents americana Ra. 4.742.060 onu em EP 0 B8%2 Q&0,
ambhas sende aqui incorporadas por referéncia. Estaria bem
dentro do nivel de habilidade do profissional decidir gual
composta individoal peode ser usado na fermulagfic inventiva
para tratar uma infeegio parvicular de um insetao.

Onde necassarioc, o) agente antielmintico,
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antiparasitdrio e inseticids também pode ser selecienado do
grupo dos compostos acima descritos como adeguados para uso
agroguimico.

Bm geral, © agente pasticida adicipnal € incluido em
uma dose entre cerca de 0,1 pg & cerca de 10 mg. Em uma
medalidade da invengdo, o agente pesticida adicicnal é
incluido em uma dose entre cerca de 1 pg e cerca de 10 mg.
Em outra modalidade da ipvencgio, o© agente pesticida
adicional & incluide em uma dese de oerca da 5 a cerca de
200 pgsiKg de peso do animal. Em ainda outra modalidade da
invengio, © agente pesticida adicienal € incluido em uma
dose entre cerca de 0,1 a gerca de 10 mg/Kg de peso ddo
animal. Em ainda outra modalidades da invengdo, © agente
pesticida adicional €& incluido em wma dose entre cerca de
0,5 a 50 ma/Kg.

AS proporgdes, em peso, do composto benzotriazol-2-il-
acetamidonitrila e do agente pesticida adicional s&o, por
exemplce, entre cerca de 5/1 & cerca de 10.000/1. Wo
entanta, uma pessoa versada na técnica serla capaz de
selecionar a taxa apropriada de composto benzotriazol-2-il-
acetamideonitrila eo agente pesticids adiecional para o
hospedeiro tencignado & o uso do mesma.

outry aspecto da invengdce & o processzo de fabricagie
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dos compostes arilazol-2-il-ciancetilamida da invengado.

Método de Sintese dos Compostos da Invengdo

Os compostos de férmula (I) e (Ta] podem ser
preparades pela aplicag3c ou adaptagide de métodes
conhecidos para formar tiocamidas (igto &, métodos até entao
ptilizados ou descritos na literaftura guimica). Um resumo
de tais métodos €& encontrade na primeira pagina da
publicagdo que descreve a conversds de npitrilas em
ticamidas com sulfeto de amdnip em metanol com irradiagao
por micrpondas “Simple Microwave-Assisted Methed for the
Synthesis of Primary Thicamides from Nitriles”, M. C.

Bagley, K. Chapaneri, €. Blover, E. &, Merritt, Synlett,

2004, 14, 2615-2617.

(1)

Por exemple, comppstos de férmula (1) sdo obrides por
um precesss no gual o composto de formula (II) reage com
sulfeto de aménio ou hidrossulfets de sddie, em gus Rz, Rg,
Rs, Rep Roy P, B, V, W, ¥, Y, Z, & s8c comd definido

anterioymente para os compostos de formula (I).
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w0 Rs R, /z-—ﬁf (NH,),5

= 8
l i )N—1Ch—ﬁ~—ﬂ -
o e \L, B
Koy =% R, “ R, ou  NaSH

8

=
1]

(11) (I}

Do mesmo modo, o8 compostos de formula (Ia) podem ser
pbtides por um processe np gual ¢ compestp de férmulz (Ila)
reage com sulfeto de aménio, em gue R3, Rs, Rs, Rg Ry, P,
Q, V, W, X, Y, 2, a, sdc como definidosacima para os

compostes de férmula (Ia)

) - L . R, Z R,
Ry, R, 2z R, NH)S T_"ch ,(

V= I‘i |'| N\R._ G NaSH ,V=<‘ Raun™S R,
[ N 6 oo
N x—y”

(1I1&) (Ia)

R reacdo geralmente € realizads em um solvente, com ou
sem a presenga de basa,
mas sem se limitar, a &gua, solvente alcodlice cono
metancl, etancl ¢ similares, & uma combinagde de dgua & tal
golvente alcodlico.

A pase que pode e2r usadanesta reagic inclui, por
exemplo, mas sem =& limitar, a bases organicas, tais como
trietilamina, diisecpropilamina, piridina e similares. A
temperatura reacional st geralmente na faixa de -50 °C a

200 °C, de preferéncia na faixa de -20 °C a 130 °C e¢ tempo
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de reagdo €s8tld geralmente na faixa de 0,1 a 72 horas.

A reacdo pode ser realizada sob pressdo, com cou sem
irradiacac de microondas.

Apds o término da reac¢do; os compostos de formula (I)
e {Ial podem ser isolados através de métodps convencionais,
tals como a adigdo da mistura reacional a &gua, extragae
com um solvente orgdnico, conCentracAc do extrato e
similares. 0 composte isplado da formula (I) e {Ia) pode
ser purificade por uma técniga, come cromateogratia,
recristalizacdc e similares, caso necessario.

Compostes de £drmula (II) sdc descritos no Pedids
Provisério Americane SN: 80/930.485% e os compestos de
fSrmula  [(ITa) =80 descritas em WO o 20027049841, WO
2003/0970346, WO 2003/0973585, "o 2003/104187; WO
20047000793, WO Z005/044784, WO 2005/05802, WO 20057121075
e WO 2006/043654, bem como em EP 953565 (Patente americana
£.239.077) e EP 1445251,

Método de tratamento com o8 compostog da invengdg

Qutro aspecto da invengdo & um métede para pravenir on

tratar uma infestacdc/infecgdc endoparasitica (por exempla,

ou ave), compreendendo a administragido da uma quantidade
endoparasiticamente eficaz de um composto 4U uma compesigac

da invencio. 0s mamiferos que podem ser tratados incluem,
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mas nio estdo limitados, 3os seres hopmanoes, cdes, gatos,
bevinoes, galinhas, wvacas, veados, cabras, cavales, lhamas,
porcos, owvelhas e lagues. Em uma modalidade da invencdo, oS
mamifercs tratados sic seras humanos, gatos ou c3es.

Os endoparasitas tratades inpluem, mas nae estado
limitados, aos helmintos selecionado do grupe consistindo
de Anaplocepheda, Ancylostoma, Anecator, Agscaris,

Caenorhabditis, Capillaria, Copperia, Dipyllidinum,

Dirpfilaria, Echinooeocus, Enterabius, Fasciola,
Haemonchus , Cescphagostumum, Qstertagia, Toxocara,
Btrongylaides, Toxascaris, Trichinslla, Trichuris,

Trichostrongylus & combinagdes doz mesmos.

Em uma modalidade dos endoparasitas txatados, o
endoparasitaé Haemonchus contortus (H, confartusi.

Ainda um outre aspecta da ipvengic & @ também
direcionado para um meétodo de tratamentode um animal (por
exemple, um mamifern ou ave), wocontra a infecgdo por
gctoparasitas (poz exemplo, insetes) atraveés da
administragio de uma gquantidade ectoparasiticamente eficaz
da composigieo da iovengdo. O= mamiferos que podem sex
tratados incluem, mas nag estic Limitadeos, aos seres
humancs, ¢3es, ¢g3tes, bovinos, galinhas, wacas, veados,
cahras, cavalos, lhamas, porcos, ovelhas e laques. Em uma

modalidade da invencic, os mamifergs tratados sAe seres
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humanps, gatos ou cies.

Em uma outra modalidade para o tUratamento contra
ectoparasitas, o© ectoparasita & um ou mais insetos ou
aracnideos, incluinde aquales dos géneros Clenpecephalides,
Rhipigaphalus, Dermacentor, Ixodes, Boaphilus, Ambylomma,
Baemaphysalis, Hyalomma, Sarceptes, Psporoptes, Otodectes,
Chorigptes, Hypoderma, Damalinia, Linpgnathus,
Hasmatopinus,Sclenoptes, Trichodectes, e Felicala.

Em wma woutra medalidade pars o© tratamento contra
ectoparasitas, o ectoparasita 8 dos genercs
Ctenocgphalides, Rhipicephalus, Dermacentor, Ixodes e/ou
Beophilus. Ds ectoparasitas tratados incluem, mas nao estac
limitadoss, &s pulgas, carzapates, Goaros, mosguitos,
mosca’, piolhos, warejeiras & suas combinagdes, Exemplos
especificos incluem, mas n30 estdc limditados, &s pulgas de
cides & gatos (Ctencoephalides felis, Ctepocephalides sp. €
similares), c¢arrapatos (Rhipicephalus sp., Ixodss sp.,
Dermazeentor sp., Amblyoms ap. e semelhantes] e 4dcares
(Demodesx sp., Sarcoptes sp., Otadectes sp. e semelhantas),
ploelhas (Trichodectes sp., Cheyleti=lla sp., Lignopathus
ep, e semelhantes), mosquites (dedes sp., Culsxsp.,
Anopheles sp., e semelhantes) e moscas (Hematubia sap.,
Musea sp., Stomoxys sp., Dematohia sp., Cochliomyiasp., e

senmelhantes),. Em ainda outra modalidade de tratamento



10

15

20

111

contra ectoparasitas, o ectoparasita € uma pulga e/ou

carrapato. Outros exemplos de ectoparasitas incluem, mas
ndo estdo limitados, ao género do carrapato Boophilus,
especialmente os da espécie miecrgplus ({(carrapato de gado)},
decoloratus e annulatus, mildses, camo Dermatebia hominds
(conhecide como Berng no Brasil) e Cochliomyia hominivorax
(greenbotrie), miiases de ovinos, tais come Lucilia
sericata, Lucilia cuprina {conhecida oome blowfly strike
(miiase ovina) na Australia, Wova Zeladndia e Africa do
3ul). Moscas proprismente ditas, ou seja, agoelas cujos
adultos constituem o parasita, come Haematpbis irritans
{moscs de chifre), piolhos, tals como Linognathus
vitulorum, etc.; € 4cares, tais comg Sarcoptes scabici &
Psoroptes ovis. A lista nd8c €& exaustiva e outreos
actoparasitas s3c bem conhecidos na téonieca como sendo
prejudiciais aos animais & seres humanos. Estes incluem,
por eéxempla, a larvas de dipteros gue migzam,

Em outra medalidade da invengao, o©s compestos e
composigdes da invengdo s8c adeguados para controlar
pestes, como insetos selecionados do grupo consistindo de
BElatella Ggeimanica, Helisothis vireseens, [Leptinotarsa
decemlineata, Tetramorium caéspitume suas combinacdes.

Os nenmatdides fitopsrasiticos incluem, por exemplo,

Anguina spp., Aphelenchoides spp., Belopgaimus spp..
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Bursaphelenchuz =2pp., Ditylsnchus dipsaci, Globodera spp..
Heliocotylenchus spp., Heterodera spp., Lopgidorps &Spp..
#Meloidogyne spp., Pratylenchus spp., Radophelus similis,
Rotylenchus spp., Trichoderus spp.. Tyleachorhynchus spp-,
Tylenchulus spp., Tylenchulus semipenetrans, Xiphinema spp.

Além dissa, com ou Bsem outros agentes pesticidas
adicionados 3 composigdo, a invengio também pode ser usada
para tratar outras pragas, gue inclusm, mas n&o e&s5Las
limitadas, as pragas:

{1} da classe Isppoda, poxr exremplo, Oniscus asgellus,
Armadillidiumm wvulgare e Poreellio sceaber;

{2} da <classe Diplopoda, por exemplo, Blaniplus
guttulatus:

{31 da classe Chilepods, poxr exemplo, Gegphilus
carpophagus @ Scutigera spp. !’

{4) da classe Symphyla, por exemplo, Scutigerells
immaceiatar

{(3) da classe Thysanura, por example, Lepisma
saocharing;

{6) da classge de Collembola, por exemplo, Onychiurus
ATWA LuS;

17) da classe de S8lattaria, por axemplo, Blatts
orisntalls, Periplansta americana, Lleucophsea mnaderae e

Blattella germanica;
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(B} da classe de Bhthiraptera, par ezempla, Fediculus
humanus oorporis, Haematopinus spp., Lipognathus sSpp..,
Trichodectes spp. & Damazlinia spp.;

(87 da classe de Hymenopterz, por exempla, Diprion
spp., Hoplocampa spp., Lasius spp., Menomorium pharaonis
eVaspa spp.;

(10} de alasse de Siphonapter, por exemplo, Xenopsylla
cheopis e Ceratophyllus sSpp.i

{11y da classe de Anoplura {Phthiraptera)l, pox
exemplo, Damalinia spp., Haemstopinus =pp., Linognathus
spp., Pediculus spp., Trichodectes spp.;

[12) da classe de Arachnida, por exenple, Acarwvs sira,
Areria sheldoni, Aculops spp., Aculus spp., Amnblyomma Spp..
Argss spp., Boophilus spp., Brevipalpus spp., Bryocbia
praetiosa, Chorioptes SRRy Dermany&sus gallinase,
Eptetranychus 8pp., Epitrimerus pyri, Eutetranychus Spp.,
Eriophyes spp., Hemitarsonemus spp., Hyalomma spp., Ixodes
BEppE. ¢ LIatradectns maotans, Meratetranychus 2PP. .,
Oligonychug s&pp., Ornithoderes spp., Panonychus spp.,
Phyllecoptruta cleivera, Polyphagotarsonemus latus,
Psoroptes spp., Rhipicephalns spp., Rhizoglyphus =pp.,
Sarcoptes Spp.. Scorpio masures, Stenolsrsopnemfis SpR.,
Tarsonemus spp., Tetranychus spp., Vasates lygopersict.;

{13} da clasae de Bivalva, por exemplo, Dreissena spp;
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(14) da classe de  Coleoptera; por  exemplo,

Acanthoscelides obtectus, Aderetus spp., Agelastica alni,
Agriotes spp., Amphimallon selstitialis, Anobium punctatum,
Anoplophora spp., Anthonomus spp.; Anthrenus spp., Apogonia
spp., Atcomaria spp., Attagenus spp., Bruchidius obtectus,
Bruchus s&pp., Ceuvthorhyrichus spp., Cleenus mendicys,
Conoderuys spp., Cosmopolites spp., Costelytra zealandica,
Curculie spp., Cryptorhynchus lspathi;,; Dermestes sSpp..
Diabrotica spop., Bpilachna spp., Faustinus cubae, Gibbium
psylleoides, Heteronychiis  arator, Hylamerpha  elegans,
Hylotrupes bajulus, Hypera postice; Hypothenemus spp:,
Lachnosterna consanguinea, Leptinotarss  decemlineata,
Lissorhoptrus oryzophilus, Lixus spp., Lyctus spp..

Meligethes aeneus, UMeleolontha meloleontha, Migdolas spp.,

Monochamus SPD. Naupactus Xanthographus, Niptus
hololeucus, Oryetés rhinocercs, Oryzaephilus suripamensis,

Otiorrhynchus  sulcatus, Oxycetonia  jucunda, Fhaedon

cochlearias, Phyllophaga EPP . . Popiliia taponica,

Premnotrypes Spp., Psylliodes chrysocephals, Phtinus spp.,
Rhizobius ventralis, ERhizopertha dominica, Sitophilus spp..,
Sphenophorus spp., Sternechus spp., Symphyletes spp.,
Tenebriv molitor, Tribelium spp.. ITrogoderma spp., ITychius
spp., Xyleotrechus spp., Zabrus spp.:

(157 da classe de Diptera, por exemplo, Aedes spp.,
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Anopheles SPPa Bitria hortulanus, Calliphora
erythrocephala, Ceratitis capitata, Chrysomyia Spp-,
Coechliomyia spp., Cordylobia aathropophaga, Culex Spp.,
Curersbra spp., DPacwus oleas, Dermatobis hominis, Drosophila
spp., ¥Fennia spp., Gastrophilus spp., Hylemyia spp.,
Hyppebosca spp., Hypoderms spp., Liriomyze spp.. JLucilia
spp., Musca spgp., Nezara spp., Oestrus spp., Osciaella
frit, Pegomyia hyoscyami, Fharbia epp., SCORMOIYS 8SpPR.:
Tabanns spp., Taagnia spp., Tipula paludesa, Wohlfahrtia
SPE.#

(16) dz ¢lagse de Gastrepoda; por egemplo, Arion spp.,
Biomphalariaz spp., Bulinus spp., Dereoceras spp., Galba
spp., Lymnaga spp., Oncomelania spp., Succinga Spp.;

{17) da classe dos helwmintos, por exenplo, Ancylostoma
ducdensle, Ancylostoma ceylanicum, Acylostoma braziliensis,
Aneylastoma spp., Ascaeris lubripoides, Ascaris spp., Brugia
malayi, Brvgia timori,Bunpostomum Spp., Chabertia spp.,
Clonorchis  spp.. Cogperis  sSpp., Dicrogoslium  spp,
Dictyacaulus filaria, Diphyllobothrius latum, Draconculus
madigansis, Echinocogtous granulosus, Echinocopons
multilecularis, Entsrobius vermicularis, Faciela spp.,
Hasmonchus  =pp., Heterakis  sSpp., Hymenclepis  nana,
Hyostroangulus SPR- Loa Loa, Nema todirus SPP

Oesophagestomum  SPQR., Opisthorzghis  sSppR.. Onohocerca
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volvalus, Ostertagis spp., Faragoninus Spp., Schistcsomen
spp., Strongyloides fwelleborpi, Strongyloides stercoralis,
Stromyloides  Spg., Tsenia  saginats, Taenia  solium,
Trighinella spiralis, Trichinells npatiwva, Trichinella
britavi, Trichinella nelsoni, Trichinella pseudopsiralis,
Trichostrongulus spp., Trichuris trichuria, Wuchereria
banorofti.:

{18) da classe de Heteruvptera, por exemple, Anssa
tristis, Antestiopsis spp., Blissus spp., Calocoris spp.,
Campylomma livida, Cavelerius spp., Cimex spp., Creoptiades
dilutus, Dasynusa pdiperis, Dichelops furcatus, Dicenoeoris
hewetti, Dysdercus =spp., Fuschistus spp., HBurygaster spp.,
Beliopeltis spp., Horcias aobilellus, ILeptocorisa spp,.
Leptoglossus phyllopus, Iygus spp., Macropes excavatus,
Miridae, MNezara spp., O0ebalus spp., Pentomidae, Piesma
guadrata, Plegpdorus spp., PFsallus seriatus, Pseudacysta
persea, Rhednius SPDR. Sahlhergella singularis,
Bcotinephora spp., Stephanitis naahi, Tibraca SpPP..
Trigtoma 8pp.:

(19) da classe de Homoptera, por exemplo, Acyrthosipon
spp., Asgeoclamiz spp., Agonoscena =spp., Alsurodss spp.,
Aleurvlcbhus barodensis, Aleurothrixus spp., Anrasca SpPPR.:
Anuraphis cardui, Aonidiells spp., Aphanostigma piri, Aphis

spp., Arbpridia apdcalis, Aspidielle spp., Aspidiotus spp.,
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Atanus spp., Aulacorthum solani, Bemisia spp., Brachyecaudus
helichrysii, Brachycolus spp., Brevicoryne brassicae,
Calligypona marginata, Carneocephala fulgida, Ceratovacuna
lanigera, Cercopidas, Ceroplastes  sSpp., Chaetosiphon
fragaefolii, Chicnaspis tegalensis, Chlorita onukii,
Chromaphis juglandicola, Chrysomphalus ficus, Cicadulinag
mbila, Coctomytilus halli, Coccus spp., Cryptomyzus ribis,
palbulus €pp., Dialeursdes spp., Disphorina spp., Dlaspis
SPP« Doralis spp.., Dresicha spp., Dysaphis spp.,
Dysmicoceus EPP. Empoasca SPD:» Eriosoma SPPr»
Erythronegra spp., Euseelis bilobafus, Geococcus coffeae,
Homalodisca coagulata, Hyalgpterus arundinis, Icerya spp.,
Idicecerus spp.., JIdipscopus spp., Lacdelphax striatedlus,
L&canium spp., lepidosaphes spp., Lipaphis eérysimi,
Macrosiphum  spp., Mahanarva  fimbriolata, Melanaphis
sacchari, |Metcalfiella =pp., Metopolophium  dirhodum,
Monellis costalis, Monelliopsis pecanis, Myzus SpP..
Nasonovia ribisnigri, Nephotettix spp-, Nilaparvata lugens,
Oncowetopia spp.; Orthezia praelonga, Parabemisia myricae,

Paratrioza  spp., Parlatoria  sSpp., Pemphigus  spp..,

'U |
L
7]

eregrinus maidis, Phenacoccus 50D, Phloeomyzus
passerinii; Phorsedon humuli, Phylloxeras spp., Pinnaspis
aspidistras, Planccoccus Spp., Protopulvinaria pyriformis,

Pseudaulacaspis pentagona, Pssudococcus spp., FPsylla spp..



15

118

Pteromalus spp., Pyrilla spp., Quadraspidiotus spp-»
Quesads gigas, Rastrocoecus spp., Rhopslosiphum SpP.;
Saissetia spp., Scaphoides titanus, Schizaphis graminum,
Selenaspidus erticulatus, Sogata spp., Sogatella furcifera,
Sogatodeg SPP ., Jtictorephsla festinag, Tenalaphara
malayensis, Tinozallis  caryaefoliae, TomasSpis  SPP-,;
Texoptera spp., TIrialeurodes vaporariorum, Trioza 5pp:,
Typhlocyba spp., Unaspis spp., Viteus vitifolii.;

(20} . da  classe de Isoptera, por exemplo,
Reticulitermes spp., Odontotermes spp.;

{21} da classe de Lepidoptera, por exemplo, Acronicta
major, Aedia leucaomelass, Agrotis spp., Alabama argillacea,
Anticarsis SPp. , Barathra brassicae, Bucculatrix
thurberiells, Bupalus piniarius, Cacoscia podana, Capua
reticgulana, Carpeeapsa pemonella, Cheimatobia brumata,
Chile spp., Choristonsura fumiferana, Clysia ambiguella,
Cnaphalocerus spp., FEarias insulana, Ephestia kuehniella,
Euproctls chrysorrheea, BEuxea spp., Feltis spr., Geslleria
mellonella, Helicoverps spp., Heliothis spp., Hofmannophila
pseudospretella, Homona magnanima, Hyponomeutsd padella,
Laphygma spp.; Lithocolletis blancardella, Lithophane
antennata, Loxagrotis albicosta, Lymantris spp., Malacosoma

neustriaz, Mamestra brasgsicae, Meocis repanda, Mythimna

geparata, Oria spp., Oulema coryrzae, Fanolis flammea,
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Pectinophora gossypiella, ~Phylloonistis eitrella, Pieris
spp., Plutella xylostella; Prodenia spp., Pseudaletia spp.,
Pseudoplusia includens, Pyrausta nubilalis, Spodoptera
sop., Thermesia gemmatalis, Tinea pellionella, Tineola
bisselliella, Tortrix viridana, Trichoplusia spp.:

(221 da classe de Orthoptera, por exemple, Acheta
domesticus, Blatta orientalis, Blattellagermanica,
Gryllotalpa spp., Leucophaea maderae, ILocusta spp-,
Melanoplus  spp-, Periplaneta americana, Schistoeerca
gregaria.;

(23) da c©lasse «de Thysanopters, por exemple,
Baligthrips biformis; Enneothrips flavens, Frankliniella
spp., Heliathrips spp., Hercinothrips femoralis, Kakothrips
5pp., Rhipiphorothrips cruentatus, Scirtothrips spp-.,

e

{24) da classe de protozoarios; por ezemplo, Fimeria

Em cada aspecto da ihvengdo, o5 compostos e
composicdes da invengdo podem ser aplicados ocontra uma
dnica praga pu combinagdes das mesmas.

Se for c¢asc disse, o8 gcompestps de acorde com a
invencio podem, em determinadas conoentragbes ou taxas de
aplicagdo, também ser usados c¢omo herbicidas, agentes de

protegdn, reguladores de crescimento ou &agentes para
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melhorar as proprisdades da planta, ou come microbicidas,
por exemplo, como fungicidas, antimicéticas, bactericidas,
viricidas (incluindo agentss contra virdides) ou como
agantes ocontra MLO (erganismos tipo micoplasmal € RLO
(organismos tipo rickettgia). Se for casa dissa, eles
também podam ser empregades como intermedidrios  on
precursores para a sintese de outres compostos ativos.

0Os compostos ativos de acords wom a invengdo, &m
combinagds com boa tolerancis vegetal e @ toxicidade
favoravel ao0s5 animais de sangue guente e sBendo bem
tolerados pelo ambiente, sac adeguades para proteger as
plantas e o8 <drgios das plantas, para aumentar os
rendimentes da colheita, para a melhoria da gualidade de
material coletadoe para cantrelar pestes  animais,
particularmente insetos, aracnidens, helmintos, nematdides
e moluscos, 9gue Saco egcontrados na agricultura, na
horticultura, npa criagide de animais, nas florestas, nos
jarding e instalagdes de lazer, na protegdo de produtos
armazenados 2 de materiais, e no setor de higiene, Eles
podem sexr preferencialmente wtilizados como agentes de
protegdc de plantas. Eles sdg ativos contra as sspécies
normalmente sensiveis & resistentes 2 eenbtra todos ouw
alguns estagics de desenvolvimento,

A invepgsc @ ainda descrito pelos seguintes axemplos



1

Q

15

o

=

121

ndn limitantes que ilustram adicienalmente a invengdo, e
ndo servem, nem devem ser Iinterpretados, para limitar o
escope da invencdo.

EXEMPLOS

Todas as temperaturas sdc dadas em graus centigrades:
temperatura ambiente significa de 20 a 25 C. 0Os reagentes
foram adguiridos de fonte® comerciais oun preparades de
acordo com os procedimentos da Literatura.

Espectros da ressonannia magnética de préten e fluor
(respectivemente RMN 'H e *F) foram registrados em um
espectrdmetro de RMN Varian INOVA [400 MHz (1H) ou 500 MHz
(1) e 377 MHz ([18F)]. Todos o5 espectros foram
determinados nos solyventes indicados. Deslocamentos
guimicos sdg relatados em ppm o o2ampe 3dbaixoe do
tetrametilsilano (TM&), referenciado ac pico de préten
residual do pico de solvente respective para BMN *H. As
constantes de acoplamente interproton s#o relatadas em
Hertz (Hz).

Espactros de LC-M2 foram ou obtidos utilizando um
instrumento Thermofinnigan AQA ME ESI, usando uma ooluna
Phencmenex Agua Cl18 de 5 microms 1258 50 2 4,60 mm e um
gradiente linear de mertanol 55%: acetonitrila 1% am &gua
para metanol 100% durante 3 minttos. 100% de metanol foi

mantido por Z minutos. Alternativamente, espectros de LCMS
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foram obtidos ugando um HPLC Agilent 120081 eguipado com um
espectrdmetro de massa 6130 operando com ionizaegdo por
electrospray; os dados cromatogré&fices foram obtidos
utilizande um Shimadzu Shim-pagk XR-0BPS, 3,0 x 30 mm,
coluna com tamanho de particula de 2,2 microns e gradiente
de &gua:metancl a partir de 15% de metanol a 95% de metanal
2m 2,2 minutes, sob um fluxe de 1,5 mL/min; uma retencgio a
35% de metanol foi aplicada no fipal do gradiente por 0.8
minutos; & ambas as fasas mdveig de &gua e metancl
continham 0,1% de &dcide fdrmico,

EXEMPLO 1. N-[l-metil-l-ticcarbamoil-2-(4,5,7-tricloro-2H-

benzotriazol-2-ilj-etil]-4-trifluorometoxibenzamida

{compasto n® 1)

Uma solucédc de N-{l-ciano-l-metil-2Z-14,5,7-tricloro~-
2H-benzetriazel-2-il)-etil]-4-trifluormetoxibenzamida (60
mg, 0,12 mmol, descritanc Pedideo Frovisério americane NS:
60/930.485 como compostoe 1,064) e sulfeto de amdnio
(O,04mL, 40 a 4B% em pesoc em agua da Sigma-2ldrich} em
metanpol (4 mL) foi irradiade por 20 minutos em um

sintetizader Discover da microondas CEM autc ajustavela 80
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°C [poténcia inicial de 100 Watts) e, em seguida, resfriado
com um fluxko de ar comprimide, evaporade in vacuse dividide
entre acetato deg etila e &gua. A camada aguosa foil
adicionalmente extralda com acetato de etila. 0Oz extratos
organicos foram combinados, lavados com salmoura, lavados
com salmoura, seces em sulfate de magnésie anidre, filtrado
e concentrado sob pressfio reduzida para fornecer um residuo
que fol purificade por cromatografiaz (3iQz, heptano/acetato
de etila) para produzir p composte titule come um szd6lido
(3¢ mg, 47%), Jjuntamente com o matérial de partida
recuperado (22 mg, 37%). M5 (E5): M/Z2 [M+H] = 526 e [M=
H]=524. RMN 'H: (400 MHz, DMSO-dg): 1,48 (s, 3H), 5,59 (d,
J=13,3Hz, 1H}, 5,70 (, J=13,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J=8,0 Hz,
2H), 7,88 (=, 1H), 7,93 (d, J=B,8 Hz, 2H), ®,16 (s, 1),
9,34 (s, 1H) and 92,83 (s, 1H), 189F NMR (376 MHz, DMSO-dg):
=~57:2 (s, 3F).

Exemplo 2. N-[l-métil-l-tiocarbamoil-2-(4,5,7-tricloro-2H-

benzotriazol-2-il)—-etil]l—-d4-triflucrometiltickenzamida

(composto n® 2)

Usando um procedimento semelhante a6 descrito no
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Ezempla 1, exceta usando MN-[l-sianc-l-metil-2-(4,5,7-
tricloro-2H~benzotriazol-~2-il}-etil]-4-
trifluormetiltichenzamida (70 wmg, 0,14 mmol, descrito 1o
pedido provisério americano N2: 60/930.485 como ¢ compesto
n® 1,.08%), o composte titulo fail isclade como um sélide [37
mg, 49%). MS (BES): M/2 [M+H]=542 e [M-H]=540. RMN 'H: (400
MHz, ODOMSO-ds: 1,48 (s, 3H), 5,56 - 5,64 (m, 1B), 5,66 -
5,7& {m, 1H#}, 7,80 (d, J=B,3 Hz, 2H), 7,88 (s, 1H). 7,93
(d, J=8,4 fz, 2R), B,25 (s, 1H), 9,36 (s, 1 H] e 9,84 (s,
1H) RMN °F (376 MHz, DMSO-dg): -42,2 (s, 3F),

EAEMPLO 3. R-[2~{4-ciang-2-trifluormetilfendxi)-l-metil—-1-

etil]-4~-trifluormetoxibenzamida [composto n® 3)

Usando am procedimento semelhante a0 descrito no
Exenplo 1, exceto usando H~-[l-ciano~2~(4-gianc-2~
trifluormetilfendxi) -1-metiletil]-4-trifluormetoxibenzamida
{588 mg, 1,28 nmmol, descritc em WO 2005/044784 come
composto 2.6}, ¢ composto foi ieclade coms um sbélids (180
mg, 28%). MS (ES): M/Z (M+H] = 492 e [M-H] = 430. RMN *H:

(400 MH=z, DMs®-ds;): 1,67 (s, 3H:, 4,82 i(d, 2,4 Hz, 1H],
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4,98 (d, J=8%,4 Hz, 1H), 7,38 (d4; JU=6;5 Hz, 1H), 7,45 (4,
J=8,0 Mz, 2H), 7,90 = 8,01 (m, 2H), 8,07 (d, J=2,1 Hz, ZH),
8,68 (s, 1H), 9,19 (s, 1H) and 9,82 (s, 1H), RMN YF(376
MHz, DMSO-dgl: -61,9 (s, 3F) e -57,1 (s, 3F).

EXEMPLO 4. N-[l-metil-l-tiocarbameil-2-(4-tiocarbamoil-2-

trifluprmetilfendxi) —etil]-4d-triflucrmetoxibenzamida

(composto n® 4).

B partir da mesma mistura reacional descrita no
Exemplo 3 acima, o  composto  titulo  bistiocamida
correspondente n® 4 também fol isoladeo (380 mg, 56%). M5
(ES): M/Z [M+H]=526 e [M-H]=524. RMN 'H: (400 MHz, DMSO-
dgy: 1,868 (s; 3H), 4,77 (d, J=9,4 Hz, 1H), 4,94 |[d, uU=9,64
Bz, 1W), 7,23 {d, J=2,% Hz, 1H), 7,4% (d, J=8,1 H=z, 2H},
7,9 - 8,05 (m, 2H}, 8,20 {d, +=2,3 Hz, 2H], 8,66 (&, 1lH),
9,18 (s, 1H), 8,54 (s, 1B), %,81 (s, 1B) e 9,85 (br, s,,

1H), RMN *F (376 MHz; DMSO-dg): =61,4 (s, 3F) e =57,1 (s,

i
EXEMPLO 5. N-[2-(5-giano-Z-trifluormetilfendxij-l-metil-l-

etiltiocarbamoil~4]~triflucimetiltichenzamida ([composto n?
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SCF,
Usands um procedimento semelhante ao descrito no
Exemplo 1, excsho usando N-[l-ciano-2- (8-piano-2-

trifloormetilfendgi)-l-metiletil] -4~
trifluvormetiltiobenzamida (672 my, 1,42 mmol, desgrito em
Wa 2005/044784 comp composto 3.16), o composto titulo foi
isolado como um sélide {124 mg, 17%). ME (EBj: M/Z2 [M+H] =
508 & [M-H) = 506. RMN ‘H: (400 MMz, DMSO-d¢): 1,68 (s,
34), 4,78 {4, J=%,5% Bz, 1H), 4,83 (d, 5=%,4 Hz, 1H), 7,55
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,77 {(d, v=8,1 Hz, 1H],
7,20 (d, =8%,2 H=z, 2H), 7,85 (d, J=8,4 Hz, 2H), 8,75 (s,
1H), 9,17 ls, 1H] and 9,83 (s, 1H), RMN **F (376 MHz, DMSO-
dg) : =62,1 (s, ZF) e ~42,1 (s, 3F).

EXEMELD f. A-hidréxi-N-[1-metil-2-{Z-metil-5-

ticcarbampilfendxi)~1-tiocarbamoiletil]-4-

triflucrmetiltiobenzamida (composto n°® &),



n

10

A partir da mesma mistura reacional descrita no
Exemple 5 acima, também el isolade o composte tituleo de
bisticamida correspondente n® & (132 mg, 20%). M8 (ES): M/E
[M+R]=542 & [M-H]=540. RMN 'H: (400 MHz, DMSO-dgzj: 1,69 (s,
3H), 4,75 ld, J=3,2 Hz, 1K), 4,83 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,%0
{d, >~=8,1 H=2, 1H), 7,56 (s, 1H}, 7,81 (4, J=H,2 Hz, 1H},
7,80 {d, J=8,1 Ha, 2H), 7,97 (d, J=8,2 Hez, 2ZRHj, B,73 (s, 1
H), 9,20 {br, s,, 1B), 9,76 {(bx, s,, 1B}, 9,82 (br, s,, 1H)
e 10,11 (bx, s,, LH),RMN *F (376 MHz, DMSQ-d¢): -6l,4 (s,
3F) e ~42,1 (=8, 3IF).

EXEMPLO 7. N~[2-{5-ciano-2-trifluormetilfendxi)~-1l-metil-1~

tiocarbameiletil-4)-trifluprmetoxibenzamida {compesta n°

T},

Usando um procedimentc semelhante ac descrito Do
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Exemplo 1, exceto usanda N-[l-ciano-2-[5-cianc-2
trifluormetilfendxi)-l-metlletil]—4-triflucemetexibenzamida
(230 mg, 0.5 mmol, desgrito em WO 2005/044784 como composto
2.6), o gomposto titule fol isolado come um sdlide (39 mg,
16%). M8 (ES): M/2Z [M+H] = 432 e [M-H] = 430. RMN 'H: (400
MHz, S0-dgy: 1,68 (s, 3K), 4,79 (d, 9,5 Hz, 1H), 4,92
td; J=8,5 H=z, 1H), 7,45 {(d, ~<B,0 Hz, 1H), 7,55 |d, J=8,2
Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,1 Hz, % H), 7,88 - B,08 {m, 2H), B8,67
(s, 1H), 9,15 t{s, 1 B} = 9,83 (s, 1H), BMN '°F (376 MHz,
OMS0-dg) : -62,1 (s, 3F) & -57,1 (s, 3F].

Exemplo 8, A-hidrézi-N-[l1-metil-2- (2-metil-5-

tiocarbamailfendxi) -1-tiocarbamoiletil-4]~
trifluormetoxibenzamida (composto n® &),

HN,

A partir da mesma mistura reacional descrita no
Exemple 7 acima também foi isclads o composte titolo
correspondente pistiocamida n® # (21 mg, 8%). M2 [(E3): M/Z
[M+H}=526 e [M-H]=524, RMN ‘H: (400 MRz, DMBO-dg): 1,68 (s,
3H), 4,75 (d4, J=9,3 Hz, 1H), 4,92 (d, J=8,2 Hz, 1H)], 7,4%

(d, s=8,0 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,61 (4,
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J=8,2 Hz, 1H), 7,94 - 8,08 (m, 28), &,66 (s, 1), 9,18 (s,
i4y, 9,7¢ (br, s,, 1H}, 9,81 (=, 1 H) e 10,11 (bx, s,, 1H),
RMN *°F (376 MHz, DMSO-dg): -61,4 (s, 3IF) e -57,1 (s, 3F).

Exenplos de Modo de Usar

METORD A: Método de triagem paxa testar a atividades de
evmpastas contra Haemonchus ecntortus,

Vinte larvas L1 de Haemcochus ceontertus foram
adicionadas aos pogos de uma placa de microtitulagie
contepde um meio nutriente e0 composte teste em DM3IO. A
placa de micreotitulagdn fol entdoc mantida a 27 °C, onde as
larvas L1 foram deixadas se desenvolver. A analise foi
realizada em 4 dias para determinar o desenyolvimento bem
sacedido até o estiagio 13. As larvas expostas ao DM3D e
nenhum composte teste serviram como controles. Os compostos
de nimercs 3, 4, 6 e B fornegeram pela mencs B80% de
inibigde <da metilidade com uma concentragéo de teste de
0,1% port ma avaliagdo de 4 dias. 0Os compostos de nimeros 1,
2, 5 e 7 forneceram pelo menps 3%0% de inibigdo da
metilidade em ume concentragdn de teste de 0,01 ppm na
avaliagéc de 4 dias.

METODD B: Método de triagem para testar a atividade de
compostos contra gerbis da Mongolia (Mariones
unguiculatus] .

Gerbis da Mongélia, com pelc menos cinco semanas de
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idade, foram imuncssuprimides e infectados artificialmente
com ca. 1000 larvas ne tercelrso instarde Haemonchus
contortusembainhadas. Seis dias aptés a infecgdc, os gerbis
foram tratades por gavagem oral com o5 compostos de tests,
disseolvidos em uma mistura de 2 partes de DMSO e 1 parte de
polietilenoglicol (PEG 400) em doses de 100 ma/Kg e 10
mg/Kg. Os gerbis tratades apenas com © placebo (2 partes de

(3 dias apds o tratamento), oy gerbis Fforam eutanasiades e
necropsiados para a recuperag¢ao de parasitas do estémago. A
eficdcia fol caloulada como a% de reducdo média no nimero
de vermes em cada grypo de teste, em comparagdo com o
nimero medic de vermes no grupe controle: Nesta triagem,
uma grande redugdc na infestagd3o por nematdides foi
conseguida com o©s compostos de f£oérmulas (I} e (Ia). Q
composto nimero 1 fornegeu uma redugdo de pelo merios 95% de
infestagde de nematéides em uma dose tas baixaguanto 1 an
10 mg/Kg.

Tendo assim descrito em detalhes varias modalidades da
presente invengdo, € preciso entender gque =a invengdo
definida pelosparagrafos acima n3c deve ser limitada a
detalhes particulares previstos na descrigic acima, uma vez
que muitas wvariacbes aparentes da mesma s80 possiveis sem

se afastar do espirito ou escopeo da presente invencdo.
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REIVINDICAGOES

1. Composto de ticamida de férmula (I) ou fédrmula

% Q Rs Rs 7—R, Rs Rs 7—R,

=
w? NN / | /
/N—<<|:)a N\ T—(Ca N\
X <
X, P Ry Rs /v_ ,L Re
s S
W P

caracterizado pelo fato de que

Ri, Ry, Rg, Rg, Rig e Ri;, 1independentemente uns dos
outros, sé&o hidrogénio, ciano, nitro, halogénio, alquil C;-
Ce¢, cicloalquil C3-C;, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C1-Cg¢, alquilsulfinil C1-Cg,
haloalquilsulfinil C1-Cq¢, alguilsulfonil C,1-Cg,
haloalgquilsulfonil C1-Csq, SFs, ariltio, alcoxi C1-Cyq,
cicloalquildéxi C3-Cy, haloalcdxi C;-C4, alquilcarbonil C,-Cg,
haloalquilcarbonil C.:-Cs, alquilsulfinil C1-Cs,
haloalquilsulfinil C;-C¢, alqgquilsulfonil C;-C4, alquilamino
C,-Cs, dialquil (C1—-Cg) amino, aril ndo-substituido ou
substituido ou fendéxi ndo-substituido ou substituido, por
meio do que os substituintes podem ser cada um independente
uns dos outros e sdo selecionados do grupo consistindo de
ciano, nitro, halogénio, alquil C;-C¢, halocalgquil C;-Cg,
alquiltio C;-C¢, halocalquiltio C;-C¢, ariltio, alcdxi C,-Cg,
haloalcdéxi C1-Cg¢, alguilcarbonil C;-C4, haloalguilcarbonil
C,1-Cs, alquilsulfinil C1-Cs, haloalgquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C1-Cs, haloalquilsulfonil C.1-Cs, SFs e

metiltioamino;
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R3, R; e Rs, independentemente uns dos outros, sé&o
hidrogénio, halogénio, alquil C;1-Cg, haloalquil C;-Cg;
cicloalquil C3-C4 que é tanto ndo-substituido ou
substituido, por meio do que o0s substituintes podem ser
cada um independente uns dos outros e sdo selecionados do
grupo consistindo de halogénio e alquil C;-C4; e fenil que
é tanto ndo-substituido ou substituido, por meio do que os
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros
e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-C¢, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-Cq, ariltio, alcdxi C;-Cq, haloalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C:-Cs, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Cq, haloalgquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C1-Cg, haloalgquilsulfonil C1-Cg, SFs,
alquilamino C;-Cg4 e di(alquil C,-C¢)amino;

ou Ry e Rs juntos significam alquileno C,-Cg;

R¢ é hidrogénio, alquil C;-C¢, alcdxi-C;-Ce—alquil-C;-
Ce¢, algquilcarbonil C;-C¢, alquiltiocarbonil C;-Cg ou benzil
que é tanto ndo-substituido ou substituido, por meio do que
0s substituintes podem ser cada um independente uns dos
outros e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano,
nitro, halogénio, alquil C;-C¢, haloalquil C;-C¢, alquiltio
C1—-Cs, halocalquiltio C;-C4, ariltio, alcdxi C;-C4, haloalcdxi
C,1-Cs, alquilcarbonil C1-Cs, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Cs, haloalquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C,1-Csg, haloalguilsulfonil C,1-Csg, SFs,
alquilamino C;-C4 e di(alquil C;-C¢)amino;

R; é hidrogénio, alquil C;-C4, alcdxi-Ci-Cg—alquil-C;i-

Ce¢, alquilcarbonil C;-C¢, algquiltiocarbonil C;-C4, fenil que
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é tanto ndo-substituido ou substituido, por meio do que os
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros
e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-C¢, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-C¢, ariltio, alcdxi C;-C¢, haloalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C1-Cq¢, haloalgquilcarbonil C,1-Cg,
alquilsulfinil C1-Cg, haloalguilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C;-C4, SFs5, alguilamino C;-C4 e di(alguil C;-
Cg¢) amino; hetercaril que ¢é tanto ndo-substituido ou
substituido, por meio do gque os substituintes podem ser
cada um independente uns dos outros e sdo selecionados do
grupo consistindo de ciano, nitro, halogénio, alquil C;-Cg,
haloalquil C;-Cg, alquiltio C;-Cg, haloalgquiltio C;-Cg,
ariltio, alcdxi C;-Cq, haloalcdxi C;-Cq, alquilcarbonil C;-
Ce, haloalgquilcarbonil C:-Cs, alquilsulfinil C1-Cs,
haloalquilsulfinil C1-Cs, alquilsulfonil C1-Cq, SFs,
alquilamino C;-C¢ e di(alquil C;-Cg)amino; ou naftil ou
quinolil que é tanto ndo-substituido ou substituido, por
meio do que os substituintes podem ser cada um independente
uns dos outros e sdo selecionados do grupo consistindo de
ciano, nitro, halogénio, alquil C;-C¢, halocalgquil C;-Cg,
alquiltio C;-C¢, halocalquiltio C;-C¢, ariltio, alcdxi C,-Cg,
haloalcdéxi C;-C¢, alguilcarbonil C;-Cs, haloalguilcarbonil
C,1-Cs, alquilsulfinil C1-Cs, haloalguilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C;-C4, alquilamino C;-C4 e di(algquil C;-
C¢) amino;
P & C-R; ou N;
Q é C-R, ou Ny

V & C-Rg ou N;
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é C-Rg ou N;

C—Rlo ou N;

KX =
o

é C-R;; ou Ny

Z & uma ligacdo direta, C(0O), C(S) ou S(0)p;

T é independentemente O, S ou N;

aé l, 2 ou 3; e

p é 1 ou 2.

2. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

P e QO sdao Ny
& C-Rg;

é C-Rg;

€& C-Ryp;

Ko X = <

é€ C-Ryi;

Rg, Ry, Rig € Ry, independentemente uns dos outros, séo
ciano, nitro, halogénio, alquil C;-C4, cicloalquil C3-Cg,
haloalquil C;-Cg, alquiltio C;-Cg, haloalgquiltio C;-Cg,
alquilsulfinil C1-Cg, haloalgquilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C,1-Csg, haloalguilsulfonil C.1-Csg, SFs,
ariltio, alcdéxi C1-Cq, cicloalquildxi Cs3-C;, haloalcdxi Ci-
Cg, alquilcarbonil C1-Cq¢, haloalgquilcarbonil C,1-Cg,
alquilsulfinil C;-Cg4, haloalguilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C;-Cg, alquilamino C;-Cg, di(alquil Ci;-
Cg¢)amino, aril ndo-substituido ou substituido ou fendxi
ndo-substituido ou substituido, por meio do que os
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros
e s&o selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,

halogénio, alquil C;-C¢, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
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haloalquiltio C;-Cq, ariltio, alcdxi C;-Cq, halocalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C1-Csg, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Cg, haloalgquilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C1-Cs, haloalguilsulfonil C,1-Csg, SFs e
metiltioamino;

R3;, Ry e Rg sdao H;

Ry € metil ou alquil C;-Cs;

R; é fenil né&o-substituido ou substituido, em que os
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros
e sédo selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-Cq, haloalquil C;-C4, algquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-C¢4, ariltio, alcdxi C;-Cq, haloalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C1-Cq, haloalgquilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Cgq, haloalgquilsulfinil C1-Cg,
alquilsulfonil C;-C¢4, SFs5, algquilamino C;-C¢ e di(alquil C;-
C¢)amino; heteroaril né&do-substituido ou substituido, em que
os substituintes podem ser cada um independente uns dos
outros e s&o selecionados do grupo consistindo de ciano,
nitro, halogénio, alquil C;-C4, haloalquil C;-Cq, algquiltio
C1-Cg, haloalquiltio C;-Cq4, ariltio, alcdxi C;-C4, haloalcdxi
C,1-Csq, alquilcarbonil C1-Cq, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Cg, haloalgquilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C;-C¢4, SFs5, algquilamino C;-Cs e di(alquil C;-
C¢) amino; ou

naftil ou gquinolil né&o-substituido ou substituido, em
que os substituintes podem ser cada um independente uns dos
outros e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano,
nitro, halogénio, alquil C;-C4, haloalquil C;-C4, alquiltio

C1-Cs, halocalquiltio C;-C4, ariltio, alcdxi C;-C4, haloalcdxi

Peticio 870210010636, de 01/02/2021, pag. 17/76



6/18

C.1-Cs, alquilcarbonil C:-Cs, haloalquilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Cg¢, haloalguilsulfinil C1-Cg,
alquilsulfonil C;-C4, algquilamino C;-C4 e di(alquil C;-
Cg) amino;

Z é uma ligacdo direta, C(0), C(S) ou S(0)p; e

a é 1.

3. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

P e Q sdao Ny
& C-Rg;

& C-Ry;

€& C-Ryo;s

KoX =2 <

€& C-Ryis

Rg, Ry, Rig e Rj1, independentemente uns dos outros, séo
ciano, nitro, halogénio, alquil C;-C4, cicloalquil C3-C5,
haloalquil C;-Cg, alquiltio C;-Cg, haloalquiltio C,-Cg,
alquilsulfinil C1-Cg, haloalguilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C1-Cg, haloalgquilsulfonil C1-Cg, SFs,
ariltio, alcdxi C;-C4, cicloalquildxi C3-C;, haloalcdxi Ci;-
Ce, alquilcarbonil C1-Cs, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C;-Cq¢, haloalgquilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C,-Cg, alquilamino C;-Cg, di(alquil Ci-
C¢)amino, aril ndo-substituido ou substituido ou fendxi
ndo-substituido ou substituido, por meio do que ©0s
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros
e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-Cq, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,

haloalquiltio C;-C¢, ariltio, alcdxi C;-C¢, haloalcdxi C;-Cg,
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alquilcarbonil C.:-Cs, haloalquilcarbonil C:-Cs,
alquilsulfinil C1-Cg¢, haloalguilsulfinil C1-Cg,
alquilsulfonil C.1-Cg, haloalguilsulfonil C1-Cq¢, SFs e
metiltioamino;

R3, Ry e Ry sdao H;

Rs € metil ou alquil C;-Cjs;

R; é fenil né&o-substituido ou substituido, em que os
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros
e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-C¢, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-Cq, ariltio, alcdxi C;-Cq, haloalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C:-Cs, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Csq, haloalgquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C;-C4, SFs, algquilamino C;-Cg e di(alquil Ci;-
C¢) amino; heteroaril nédo-substituido ou substituido, em que
0s substituintes podem ser cada um independente uns dos
outros e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano,
nitro, halogénio, algquil C;-C4, haloalquil C;-C4, algquiltio
C1-C¢, haloalquiltio C;-C4, ariltio, alcdxi C;-C4, haloalcdxi
C,-Csg, alquilcarbonil C:-Cs, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Csq, haloalgquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C;-C4, SFs, alguilamino C;-Cg e di(alquil Ci;-
Cg) amino;

Z é& C(0);

T é& independentemente O, S ou N; e

a é 1.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),

e em que:
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< oX =2 < o
O~ N
Q
7

€& C-Ryi;

Rg, Ry, Rip e Rj;, independentemente uns dos outros, séo
ciano, nitro, halogénio, alquil C;-C4, cicloalquil C3-Cy,
haloalquil C;-Cg, alquiltio C;-Cg, haloalgquiltio C;-Cg,
alquilsulfinil C1-Cq¢, haloalquilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C,1-Cg, haloalguilsulfonil C,1-Csg, SFs,
ariltio, alcdxi C,-Cq, cicloalquildxi Cs3-C;, haloalcdxi Ci-
Ce, alquilcarbonil C1-Cs, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Csq, haloalgquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C;-Cg, alquilamino C;-Cg, di(alquil C;-
C¢)amino, aril ndo-substituido ou substituido ou fendxi
ndo-substituido ou substituido, por meio do que o0s
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros
e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-Cq, haloalquil C;-C4, algquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-C¢, ariltio, alcdxi C;-Cq, haloalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C1-Csq, haloalguilcarbonil C1-Cs,
alquilsulfinil C1-Cg, haloalgquilsulfinil C,1-Cg,
alquilsulfonil C1-Cs, haloalguilsulfonil C,-Csg, SFs e
metiltioamino;

R3, Ry e Rg sdao H;

Rs &€ metil;

R; é fenil né&o-substituido ou substituido, em que os
substituintes podem ser cada um independente uns dos outros

e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
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halogénio, alquil C;-C¢, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-C¢, ariltio, alcdxi C;-Cg, haloalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C1-Cg¢, haloalgquilcarbonil C,1-Cg,
alquilsulfinil C1-Cs, haloalgquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C;-C¢, SFs, algquilamino C;-C¢ e di(alquil C;-
C¢) amino; heteroaril né&o-substituido ou substituido, em que
0s substituintes podem ser cada um independente uns dos
outros e sdo selecionados do grupo consistindo de ciano,
nitro, halogénio, alquil C;-C¢, haloalquil C;-C¢, alquiltio
C1—-Cs, halocalquiltio C;-C4, ariltio, alcdxi C;-C4, haloalcdxi
C1-Cg, alquilcarbonil C1-Cq¢, haloalgquilcarbonil C,1-Cg,
alquilsulfinil C1-Cs, haloalgquilsulfinil C1-Cs,
alquilsulfonil C;-C¢, SFs, alguilamino C;-C¢ e di(alquil C;-
Cg) amino;

Z & C(0);

a él; e

m e n sdo independentemente 0 ou 1.

5. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

Ri, Ry, Rg, Rg, Rig e Ri;, 1independentemente uns dos
outros, sdo hidrogénio, <ciano, halogénio, halometil ou
metiltioamino;

R3, Ry e Ry sdao H;

Rs € metil ou alquil C;-Cs;

P é& C-R; ou N;

Q & C-R, ou N;

V é& C-Rg ou N;

W é C—Rg,'
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X
Y é C-R;; ou N;

T & O ou S;

Z é& C(0); e

a é 1.

6. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

Ri, Ry, Rg, Ry, Rip e Ri;;, independentemente uns dos
outros, sé&o hidrogénio, ciano, cloro ou trifluorometil;

R3, Ry e Rg sdao H;

Rs; &€ metil;

P é& C-R; ou N;

Q é& C-R, ou Ny
é C-Rg ou N;

C-Rg;

€& C-Ryp;

<oOoX =2 g
o

é C-Ry; ou N;

Z é& C(0);

R; é um fenil substituido, em gque os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e séo
selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-Cq, haloalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-C¢, ariltio, alcdxi C;-C¢, haloalcdxi C;-Cg,
alquilcarbonil C;-C¢, haloalquilcarbonil C;-Cq; e

a é 1.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),

e em que:
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Rg, Ry, Rip e Ry;, independentemente uns dos outros, séo
hidrogénio, ciano, cloro ou trifluorometil;
R3, Ry e Rg sdao H;
Rs; &€ metil;
é N;
é N;
C-Rg;
é C-Ry;

é C_RlO;

<KoxX =2 < 0O o
[ON

€& C-Ryy;

Z é& C(0);

R; é& um fenil substituido, em gque os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e séo
selecionados do grupo consistindo de halogénio, alquiltio
C1-Cs, haloalquiltio C;-Cq, alcdxi C;-C4 e haloalcdxi C1-Cg;
e

a é 1.

8. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

Rg, Ry, Rig e Ry, independentemente uns dos outros, séo
hidrogénio, ciano, cloro ou trifluorometil;

R3, Ry e Ry sdo H;

Ry &€ metil;

P é& N;

é N;
C-Rg;

é C_Rg,'

x = < 0O
o

€& C-Ryo;s
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Y é C-Ryy;

Z é& C(0);

R; é um fenil substituido, em que os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e sé&o
selecionados do grupo consistindo de haloalquiltio C;-Cg e
haloalcdxi C-C4; e

a é 1.

9. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

Ri, Rg, Rg, Rig e Rj;, independentemente uns dos outros,
sdo hidrogénio, ciano, cloro, trifluorometil ou metilamino;

R3, Ry e Ry sdao H;

R; &€ metil;

é C-R; ou N;
é C-Rg ou N;
C-Ro;

€& C-Rio;

KoxX = < o
O

é C-R;; ou Ny

Z & C(0);

T & 0;

R; é um fenil substituido, em que os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e séao
selecionados do grupo consistindo de ciano, nitro,
halogénio, alquil C;-C¢, halocalquil C;-C4, alquiltio C;-Cg,
haloalquiltio C;-Cq¢, ariltio, alcdxi C;-C¢, haloalcdxi C;-Cy,
alquilcarbonil C;.C4, haloalquilcarbonil C;_C4; e

a é 1.
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10. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

Ry, Rig e Ry, independentemente uns dos outros, séo
hidrogénio, ciano, cloro, bromo, metil ou trifluorometil;

R3;, Ry e Rg sdao H;

R, &€ H, cloro, bromo ou alcdxi C;-Cg;

Ry &€ metil;

é N;
& C-Ry;
N;
& C-Ry;

€& C-Ryo;s

Ko oxX = < O o
. O~

R; é um fenil substituido, em gque os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e séo
selecionados do grupo consistindo de haloalquiltio C;-Cg e
haloalcdxi C;-C4; e

a é 1.

11. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

Rg, Ry, Rig € Ry, independentemente uns dos outros, séo
hidrogénio, cloro, bromo, metil ou trifluorometil;

R3, Ry e Ry sdo H;

R, € H, cloro, bromo ou alcdxi C;-Cg;

Rs; &€ metil;

P é N;
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< X = < 0O
N NI N .
Q
7

R; é& um fenil substituido, em gque os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e séo
selecionados do grupo consistindo de haloalquiltio C;-C4 e
haloalcdéxi C1-Cq; e

a é 1.

12. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula (I),
e em que:

Ry, Rig e Ry, independentemente uns dos outros, séo
hidrogénio, ciano, cloro, bromo, metil ou trifluorometil;

R3;, Ry e Rg sdao H;

Rs &€ metil;

é N;
é N;
C-Rg;

é C—Rg,'

<oX =2 9 0o o
N O~

R; é um fenil substituido, em gque os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e sédo
selecionados do grupo consistindo de haloalquiltio C;-C4 e

haloalcdéxi C1-Cq; e
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a é 1.

13. Composto, de acordo <com a reivindicacéo

caracterizado pelo fato de que o composto tem fédrmula

e em que:

Ry, Rig e Ry, 1independentemente uns dos outros,

hidrogénio, cloro, bromo ou metil;
R3, Ry e Ry sdo H;
R, € H, cloro, bromo ou metdxi;
R; &€ metil;

é N;

& C-Ry;

N;

é C-Rg;

€& C-Ryp;

<KoxX = < 0O o
[O8

é€ C-Ryi;
Z é& C(0);

R; é um fenil substituido, em gque o0s

podem ser cada um independente uns dos outros

1,

(L),

sao

substituintes

sao

selecionados do grupo consistindo de haloalquiltio C;-C4 e

haloalcdxi C1-C4; e

a é 1.

14. Composto, de acordo com a reivindicacgao

caracterizado pelo fato de que o composto tem férmula

e em que:

Rg, Ry, Rip e Rji, independentemente uns dos outros,

hidrogénio, cloro, bromo, metil ou trifluorometil;

R3, Ry e Rg sdao H;
R, & H, cloro, bromo, metdxi, etdxi,

butdxi;
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propdxi

1,

(1),

sao

ou
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R; &€ metil;
é N;

& C-Ry;
C-Rg;
é C-Rg;

€& C-Ryp;

<KoxX = < 0O o
[O8

é€ C-Ryi;

Z é& C(0);

R; é um fenil substituido, em que os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e sao
selecionados do grupo consistindo de haloalquiltio C;-C4 e
haloalcdxi C;-C4; e

a é 1.

15. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizados pelo fato de gque para os compostos de
féormula (Ia):

Rg, Ry, Rip e Ryy, independentemente uns dos outros, séo
hidrogénio, ciano, cloro, trifluorometil ou metiltioamino;

R3, Ry e Rg sdao H;

Rs; &€ metil;

é N;
& C-Rg;
C-Ro;

€ C-Ryo;

KoxX = < W™
o

€& C-Ryis

Z é& C(0);

T & 0;

R; é& um fenil substituido, em gque os substituintes

podem ser cada um independente uns dos outros e séo
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selecionados do grupo consistindo de halogénio, alquiltio
C1-Cs, haloalquiltio C;-Cq, alcdxi Ci-C4 e halocalcdxi C;-Cg;
e

a é 1.

16. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizados pelo fato de gque para os compostos de
férmula (Ia):

Rg, Ry, Rig € Ry, independentemente uns dos outros, séo
hidrogénio, ciano, cloro, trifluorometil ou metiltiocamino;

R3, Ry e Ry sdo H;

R; &€ metil;

é N;
é C-Rg;
C-Ry;

€& C-Rios

<oX =2 < ™
O

€& C-Rii;

Z & C(0);

T é O;

R; é um fenil substituido, em que os substituintes
podem ser cada um independente uns dos outros e sé&o
selecionados do grupo consistindo de haloalquiltio C;-Cg e
haloalcdxi C;-C4; e

a é 1.

17. Método de producao dos compostos conforme
definidos pela reivindicagdo 1 caracterizado pelo fato de
gque os compostos de férmula (I) sdo produzidos através de
um processo que compreende:

(1) reagir um composto de férmula (II)
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V. R z—R
wo = T3 Rs AT
I N—(C), N
Xy ¢ R Il \R
Y
4 N 6
(IT)
com sulfeto de ambénio ou hidrossulfeto de sdédio, em
que R, Rs, Ry, R¢, Ry, P, Q, V, W, X, Y, Z, a, sao como
definido acima para os compostos de fdérmula (I); e
em que os compostos de férmula (Ia) sdo produzidos por
um processo que compreende:

(ii) reagir um composto de férmula (IIa)

R3 R5 Z_R7

| /
T—(C), N
| \
v= Re || Re
w P N
N
X—Y

(ITIa)
com sulfeto de ambnio, em que Rz, Rs, Rs, Rg, Ry,

P, Q, V, W, X, Y, Z, a, s&o como definido acima para

os compostos de férmula (Ia), em um solvente, com ou

sem a presenca de base.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de ser para
tratar infeccdo endoparasitica em um animal.

19. Composto, de acordo com a reivindicacdo 18,
caracterizado pelo fato de que a infeccd&o endoparasitica é
por um helminto.

20. Composto, de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizado pelo fato de que o helminto é Haemonchus

contortus.
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